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RESUMO

A busca de substincias que apresentam potencial anticancer e anti doencas
parasitirias vem se tornando um grande desafio para a ciéncia. No entanto, até o
momento apenas um pequeno nimero de compostos sintetizados conseguiu chegar até a
fase clinica. A cisplatina e os seus derivados representam uma classe de complexos
metalicos com atividade antitumoral ja comprovada, o que aumentou o interesse na
sintese desses tipos de compostos, além de outras substancias empregadas no tratamento
de outras doencas, como tripanossomiase e leishmaniose. O estudo da interacdo dos
mesmos com o DNA tornou-se importante, uma vez que a ligacdo com essa
biomolécula pode ser um dos fatores responsaveis por sua atividade bioldgica. Os
complexos metdlicos que contém os ligantes planos como dipirido[3,2-a:2",3'-
h]quinoxolina (dpq) e dipirido[3,2-a:2",3'-c]- fenazina (dppz) apresentam conhecida
interacdo com o DNA via intercalacdo e, sabendo desse fato, nesse trabalho foi proposta
a sintese e a caracterizacdo de compostos de coordenacdo de Ag(l) e Zn(II) com essas
moléculas e ligantes auxiliares como as fosfinas 1,3,5-triaza-7-fosfadamantano (PTA) e
trifenilfosfina (PPhs), assim como a avaliagdo das interacdes dos mesmos com a
biomolécula do DNA. Por meio da utilizacdo de técnicas de caracterizagcdo, tais como
espectroscopias na regido do infravermelho (IV) e na regido do ultravioleta-visivel (UV-
Vis), ressonancia magnética nuclear (RMN) de 'He’'P, espectrometria de massas (ESI-
MS), andlise dos teores de carbono, nitrogénio e hidrogénio (CHN) e cristalografia de
raios x (para o composto [Ag(PPh3).(dppz)]NO3) sugere-se que os complexos metalicos
apresentaram coordenacdo de forma tetracoordenada, com os ligantes planos ligados de
forma bidentada, os quais foram obtidos com rendimentos que variaram de 42-88%. No
que se diz respeito aos testes com o DNA, os métodos utilizados apontam para uma
interacdo que se ocorreu por via intercalativa. Os compostos [Ag(PPhs),(dppz)]NOs,
[Ag(dppz)2]NOs; e [Ag(dpq):]NOs; foram enviados para realizagdo dos ensaios
biologicos frente a células tumorais. Os resultados preliminares apontaram que hé pouca
diferenca na viabilidade celular das mesmas se comparadas a linhagem de células que

nao foram submetidas ao tratamento (controle).

Palavras-chave: Complexos metalicos. Ligantes planos. DNA.



ABSTRACT

The search for substances with potential anticancer and anti-parasitic diseases
potential is becoming a major challenge for science. However, so far only a small
number of synthesized compounds have managed to reach the clinical phase. Cisplatin
and its derivatives represent a class of metal complexes with known antitumor activity,
which has increased interest in the synthesis of these types of compounds, in addition to
other substances used in the treatment of other illnesses such as trypanosomiasis and
leishmaniasis. The study of the interaction between metal-based compounds with DNA
has become important, since the connection with this biomolecule is one of the factors
responsible for the biological activity of metallodrugs. Metal complexes that contain
planar ligands such as dpq and dppz interacts with DNA via intercalation. Therefore, in
this work, the synthesis and characterization of Ag(I) and Zn(II) coordination
compounds were proposed with dipyrido[3,2-a:2",3'- h]quinoxoline (dpq) and
dipyrido[3,2-a:2',3'-c]-phenazine (dppz) and auxiliary ligands such as phosphines 1,3,5-
triaza-7-phosphaadamantane (PTA) and triphenylphosphine (PPhs) was carried out, the
yields ranging from 42-88%. Their characterizations were made using infrared (IR),
ultraviolet-visible (UV-Vis) spectroscopies, 'H and *'P nuclear magnetic resonance
(NMR), mass spectrometry (ESI-MS), elemental analyses (carbon, nitrogen and
hydrogen) and x-ray crystallography. Complex [Ag(PPhs),(dppz)]NOs was determined
by X-ray. All metal complexes are proposed as tetracoordinated compounds, where the
dpq and dppz are bound as bidentate ligands. Additionally, the evaluation of the
possible interactions with the DNA were studied, finding that the interaction that took
place between them was the intercalative mode. Compounds [Ag(PPhs3),(dppz)]NOs3,
[Ag(dppz),]NOs and [Ag(dpq)2]NO3 were tested against tumor cells. Preliminary results

showed that they did not display significant activity against the tumor cell lines studied.

Keywords: Metal complexes. Planar ligands. DNA.



Figura 1
Figura 2
Figura 3
Figura 4
Figura 5

Figura 6
Figura 7

Figura 8
Figura 9

Figura 10
Figura 11
Figura 12
Figura 13
Figura 14
Figura 15
Figura 16
Figura 17
Figura 18
Figura 19
Figura 20
Figura 21

Figura 22
Figura 23
Figura 24
Figura 25
Figura 26
Figura 27

LISTA DE FIGURAS

Estruturas quimicas da cisplatina e dos seus analogos............cceecveeerieernneenne 19
Estruturas quimicas dos farmacos utilizados no tratamento da leishmaniose...... 20
Estruturas quimicas do nifurtimox e benznidazol............c.cccccveeeeieencrieennnnn. 21
Estrutura quimica dos ligantes planos dppz € dpq.......ccccevveeeveenveriieeneenieennee. 23

Estrutura quimica dos complexos de ligantes planos coordenados a ions
INELALICOS. .. ettt st e 23
Sintese dos complexos metdlicos de Ag(I) com ligantes planos e PTA.......... 24
Estrutura quimica dos complexos fosfinicos de Cu(I) com os ligantes
Planos APPZ € APQ...nveeeemreeiiiieiiieeeie e 24
Representacdo dos possiveis modos de interagdo composto-DNA................. 25

Espectro de RMN de 'H da precursora 1,10-fenantrolina-5,6-diona em

CDCL3. ettt ettt et e a et 38
Espectro de IV da 1,10-fenantrolina-5,6-diona.............cccoeeeeriieeniieeniieennnen. 38
Espectro de RMN de 'H do ligante dppz (CDCL3).......cooveveeeeeeeeeeeeeseenan 40
Espectro de IV do 1igante dppz.........ceeeveeeviieeiiiieiiieeeieeeeiee et 40
Espectro de RMN de 'H do ligante dpg (DMSO-de).........c.coevrervervrreraean. 42
Espectro de IV do 1igante dpq .......ceeeveeeriiiiniiiiiieeiieeeieeeeeeeeeeee e 42
Espectro de massas do composto [Ag(PPh3)2]NOs....cccveeeviiiiniiiiniieiieeee, 44
Espectro de RMN de 'Hdo complexo [Ag(PPh3),]NO3; em DMSO-dg.......... 44
Espectro de RMN de 3P do complexo [Ag(PPh3),]NO3; em DMSO-dg......... 45
Espectro de RMN de 'H do complexo [Zn(PPh3)oCla].cceeieiiiiiiiiiiiiiiiiieene 46
Espectro de *'P do composto [Zn(PPh3)sClo].......eveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeenae 46
Espectro de IV do complexo [Ag(PPhs),(dppz)INOs.CH30H....................... 48
Espectro de UV-Vis do complexo [Ag(PPhs).(dppz)INO3;.CH3;0H e do

112ante dPPZ LIVIC....c..eiiiiiiiieiiiie et e 48
Espectro de RMN de 'H do complexo [Ag(PPh3)»(dppz)INO3; em CDCls..... 49
Espectro de RMN de *'P do complexo [Ag(PPhs),(dppz)INOs..................... 50
Estrutura molecular do composto [Ag(PPhs),(dppz)]NOs;.CH30H................. 51
Espectro de RMN de 'H do composto [Zn(PPh3)(dppz)CI]ClL.............ccuuce... 54
Espectro de massas do complexo [Ag(dppz)2]NO3..cc.ueeevveeeiieiniiieiniieeieenne 56
Espectro de RMN de 'H do complexo [Ag(dppz),]NO3 em CDCl................. 56



Figura 28
Figura 29
Figura 30
Figura 31
Figura 32
Figura 33
Figura 34
Figura 35
Figura 36
Figura 37
Figura 38
Figura 39
Figura 40
Figura 41

Figura 42

Figura 43

Figura 44

Figura 45

Figura 46

Figura 47

Figura 48

Figura 49

Espectro de RMN de 'H do complexo [Ag(dpq),]NO3 em DMSO-dq........... 58
Espectro de RMN de "H do complexo [Ag(PPh3)(dpq)NOs3] em DMSO-ds.. 59

Espectro de RMN de 1P do complexo [Ag(PPhs)(dpq)NOs].....coovvivrnveennne. 60
Espectro de IV do composto [Ag(PPh3)(dpq)NO3]..cceveeviieeniieiniieiiieeiene 61
Espectro de RMN de 'H do complexo [Ag(PTA)»(dpq)]INO; em DMSO-d¢.. 62
Espectro de RMN de 3P do complexo [Ag(PTA)2(dpq)INOs.....ueeeeuveennneene 63
Espectro de IV do complexo [AZ(PTA)2(dpq)INOs.....eeeevveeriieiniieeniieenen, 63
Espectro de RMN de 'H do composto [Ag(PTA)»(dppz)INOs.........coeeen.... 65
Espectro de RMN de *'P do complexo [Ag(PTA)»(dppz)INOs.......occveeean.... 66
Espectro de IV do composto [AZ(PTA)2(dppz)INO3.....cevuieeiieniiiiiiieciene 66
Espectro de IV do composto [Zn(dppz)2]NO3......covvieeieiniieiiinienieeeeeieeee, 68
Espectro de IV do composto [Zn(dppz)2]Cla....ccouveeriieiniiiiniieiiieeieeeieee 69
Espectro de IV do composto [Zn(dpq),](NO3),.CH3;CH,OH.H,0.................. 71

Espectros de absorcdo na regido do UV-Visivel para o composto (3) em
DMSO na presenca de CT-DNA ([composto (3)]inicial = 1,54x10’3M) ............ 73
Espectros de absorc¢do na regido do UV-Visivel para o composto (5) em
DMSO na presenca de CT-DNA ([composto (5)]inicial = 2,18x10'3M) ............ 73
Espectros de absorcdo na regido do UV-Visivel para o composto (6) em
DMSO na presenca de CT-DNA ([composto (6)]inicial = 1,78x10'3M) ............ 74
Espectros de absorc¢do na regido do UV-Visivel para o composto (7) em
DMSO na presenca de CT-DNA ([composto (7)linicial = 2,69x10'3M) ............ 74
Espectros de absorcdo na regido do UV-Visivel para o composto (8) em
DMSO na presenca de CT-DNA ([composto (8)]inicial = 1,43x10'3M) ............ 75
Espectros de absorcdo na regido do UV-Visivel para o composto (9) em
DMSO na presenca de CT-DNA ([composto (9) linicial = 1,37x10'3M) ............ 75
Linhas de tendéncia de viscosidade do DNA (1,05 x 107 M) com adigdes
crescentes dOS COMPOSTOS. .....eerrurierririerriieeeiieeeiteeeiteesteeesiteeesibeesibeesieeesabeeas 77
Ensaio de viabilidade em células de linhagem A549 e MG63 cultivadas por
48h com concentragdes entre 0 ¢ 100 uM dos complexos metalicos (3), (5)
€ () -ttt ettt ettt e b e bt b e et e e bt e st e e bt e enb e e bt e sateens 80
Ensaios de viabilidade em células de linhagem DU145 cultivada por 48h
sem trocar o meio e trocando o meio de cultivo com concentracdes entre O e

100 uM dos complexos metalicos (3), (5) € (6).eeecveeercreeerieeerieeeieeeeiee e 81



Figura 50

Ensaios de viabilidade em células de linhagem DU145 cultivada por 48h
sem trocar o meio e trocando o meio de cultivo com concentracdes entre O e

100 uM dos complexos metalicos (3), (5) € (6).cevveeeveerieeriieenieeiieiieeieeeee



LISTA DE ESQUEMAS

Esquema 1 - Sintese da 1,10 fenantrolina 5,6 diona............cccccueeeviieniieennieeniieenieenne, 37
Esquema 2 - Sintese do ligante plano dPpz........ceecveeeriieeriiieniieeniee e 39
Esquema 3 - Sintese do ligante plano dpq........ccoeoueevueerienieiniiiiieeeeee e 41
Esquema 4 - Sintese do complexo [Ag(PPh3)2]NO3 c....coiiiiiiiiiiiiiiieieeee 43
Esquema 5 - Sintese do composto [Zn(PPh3)aCla] ..ccooeieeiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeeeee 45
Esquema 6 - Sintese do complexo [Ag(PPh3),(dppz)]NO3;.CH30H .........ocoviveennnnnne 47
Esquema 7 - Sintese do composto [Zn(PPh3)(dppz)CIICl ........coovvviiiiieniiieiiieeieeee 53
Esquema 8 - Sintese do complexo [Ag(Appz)2]NO3 c....eeeiiiiiiiiiiiiiiiiiieceeeceeee 55
Esquema 9 - Sintese do complexo [Ag(dpq)2]NO3 c...eoiieeiiiiiiiiieeeeeeeeeeeen 57
Esquema 10 - Sintese do complexo [AZ(PPhz)(dpq)NO3] ..ccooieiviiiiiiiiiiieiieeeeeeee 58
Esquema 11 - Sintese do complexo [AZ(PTA)2(APQ)INO3.cccuveeeviiiiiieeiieeieeeieeee 61
Esquema 12 - Sintese do complexo [AZ(PTA)2(dppz)INO3 .....eeviiiiiiiiiniiiiniieenieeee 64
Esquema 13 - Sintese do complexo [Zn(dppz)2](NO3)a.ccuveeeeeieiiieiiiieiiiieeiieeeeeee 67
Esquema 14 - Sintese do complexo [Zn(dppz)a]Cla..c.eeeeviiiiiiiiiiiiiiiieiiieeiee e 68

Esquema 15 - Sintese do complexo [Zn(dpq)2](NO3)2..eeeeveeeriieeriieeieeeieeeiee e 70


file:///C:/Users/luh_1/OneDrive/Documentos/mestrado/dissertação%20Luisa.docx%23_Toc30544429

Tabela 1
Tabela 2
Tabela 3
Tabela 4

Tabela 5

Tabela 6

Tabela 7

Tabela 8

Tabela 9

Tabela 10
Tabela 11
Tabela 12
Tabela 13
Tabela 14
Tabela 15
Tabela 16

Tabela 17

Tabela 18

LISTA DE TABELAS

Dados de analise elementar para o complexo [Ag(PPh3),]NOs.......covueeeneeee. 43
Dados de andlise elementar para o complexo [Ag(PPhs3),(dppz)]NOs;.CH;0H... 47
Valores de deslocamento quimico do complexo [Ag(PPh3),(dppz)]NOs....... 49
Dados de difracito de raios X para 0o  composto

[Ag(PPh3)2(dppz) IINO3.CH30H........coiiiiiiiieieeiee e 52
Parametros geométricos selecionados para 0 composto

[Ag(PPh3)2(dppz)INO3.CH30H........ccoiiiiiiiiciieeceece e 53
Valores de deslocamento quimico para 0 complexo

[Zn(PPh3)(dPPz)ClClL...ciiiiiieieeee et 54
Dados de analise elementar do composto [Ag(dppz),]NO3.H,0.................... 55
Dados de analise elementar do composto [Ag(dpq)2]NOs.H,0...................... 57
Dados de andlise elementar para o complexo [Ag(PPhs3)(dpq)NO;s]............... 58
Valores de deslocamento quimico do complexo [Ag(PPhs)2(dppz)INOs....... 59
Dados de analise elementar para o complexo [Ag(PTA).(dpq)]NOs.............. 61
Valores de deslocamento quimico do complexo [Ag(PTA).(dpq)]NOs......... 62
Dados de analise elementar para o complexo [Ag(PTA).(dppz)]NOs............ 64
Valores de deslocamento quimico do complexo [Ag(PTA).(dppz)]NOs........ 65
Dados de analise elementar para o complexo [Zn(dppz)2](NO3)a....eveevuneeeneee. 67
Dados de anélise elementar para 0 complexo

[Zn(dppz)2]Cla.CH3CH2OH.2H2O ...t 69
Dados de andlise elementar para 0 complexo

[Zn(dpq)2](NO3)2.CH3CH,OH.HoO....coniiiiiicceeeeeeeeee 70

Dados obtidos das titulacdes espectroscOpicas dos complexos metalicos

COM O DN A e et e e et re e e e e e e e et e e e eeeas 76



CDCl;
CHN
DMSO
DMSO-ds
DRX

h

vV

J

Hz

m

m/z
MeOH
OMS
Ppm

RMN de *'P

RMN de 'H
dd

S

uM
UV-Vis
dppz

dpq

PPh;

PTA

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Cloroférmio deuterado

Analise elementar de carbono, hidrogénio e nitrogénio
Dimetilsulféxido

Dimetilsulf6xido deuterado

Difracdo de raios X

Hora

Infravermelho

Constante de acoplamento

Hertz

Multipleto

Massa/carga

Metanol

Organizacdo Mundial de Saude

Partes por milhdo

Ressonancia Magnética Nuclear de Fésforo 31
Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio
duplo dupleto

Simpleto

Micromolar (pmol.L™")

Ultravioleta — Visivel

dipirido[3,2-a:2",3"-c]- fenazina
dipirido[3,2-a:2’,3'- h]quinoxolina
Trifenilfosfina

1,3,5-triaza-7-fosfaadamantano



1.1

1.2

1.3

1.4

2.1

2.2

3.1

3.1.1

3.1.2

3.1.3

3.2

33

34

3.5

3.6

3.7

3.8

39

3.10

3.11

3.12

4.1

SUMARIO

INTRODUGCAO......cucueeererrerneresesesssssesesessssssssessssssssssesssssssssssssssssssssssessssssssssesssess 18
CANGCER ..ot ee e 18
DOENCAS KINETOPLASTIDARIAS .....cooovoiveeeeeeeeeeeeeeeee e, 19
COMPLEXOS METALICOS NA MEDICINA.........c.coccoevremueeeneereseesesrennnnnn. 22
INTERACAO COM O DNA ..o, 25
OBJETIVOS 26
OBJETIVO GERAL ..., 26
OBJETIVOS ESPECIFICOS.........ooveeoeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 26
PARTE EXPERIMENTAL ......cuvvvuereeressessessessessessessesssssssssssssssessessssessessessesees 27

SINTESE E CARACTERIZACAO DA PRECURSORA 1,10-FENANTROLINA-

5,6-DIONA E DOS LIGANTES PLANOS dppz E dpq......ccccevveveveiiiincncnnne. 28
Precursora 1,10-fenantrolina-5,6-diona..........cccceeeeeeeeeeenenns 28
Ligante dppz 29
Ligante dpq 29
COMPLEXO [Ag(PPh3)2]NO3 (1) ceeouieiiiiniinienieeiiceceerieeesieee e 29
COMPLEXO [Zn(PPh3)oCLa] (2).ccueeiiiinienieniinieiieceeeesese ettt 30
COMPLEXO [Ag(PPh3)2(dppz)INO3.CH30H (3) ...coviiiiiniiniinieecicecceee 30
COMPLEXO [Zn(PPh3)(dppz)CICL (4) c.eevveiiriiiiiieiicieieeeneeeeeeeeie e 31
COMPLEXO [Ag(dppz)2]NO3.H20 (5) weververiiniiiiiiiieieneneneeeeeeeeee e 31
COMPLEXO [Ag(dpq)2]NO3.HoO (6) .eovvveiieiiniiiiieieieeeeeeeeeeeeeeeee e 31
COMPLEXO [Ag(PPh3)(APQ)NO3] (7) weeeveereeienienieeienieieeeneenieee e 32
COMPLEXOS [Ag(PTA)2(dpq)INOs (8) E [Ag(PTA)2(dppz)INO;3 (9) ............... 32
COMPLEXO [Zn(dppz)2](NO3)2.1,5H20 (10)...coueiiiiiiiiiiiniicieicieicciene 33
COMPLEXO[Zn(dppz):]Cl,.CH3CH,;OH.2H70 (11)... coeoviiiiieiiiicicicicicnienene 33
COMPLEXO [Zn(dpq)2]NO3.CH3CH2OH (12) ....oovviniiiiiiniiniinieeciceciciceee 33
ESTUDOS DE INTERACAO COM O DNA 35

TITULACAO ESPECTROFOTOMETRICA .........oooovioeeeieeeeeeeeieseeeeres e, 35



4.2

5

5.1

5.2

6

6.1

6.1.1

6.1.2

6.1.3

6.1.4

6.1.5

6.1.6

6.1.7

6.1.8

6.1.9

6.1.10 Complexo [Ag(PPh3)(dpq)NO3] (7) ceccerecrccnerccscnnseccsnnns
6.1.11 Complexo [Ag(PTA)2(dpq)INO3 (8).eeeeeecsccunrrecssnsreccsnnns
6.1.12 Complexo [AZ(PTA)2(dppz)INO3 (9) .ccccercurrecscsansrcsssnnnees

6.1.13 Complexo [Zn(dppz)2INO3.1,5H20 (10).u..cceuuuvernrerrnnnersnnne

VISCOSIDADE ..ot sneeees
AVALIACAQO BIOLOGICA uuueeeceerrcsencssssssssssssesssssssssssssssssssssssssesssssssesssses
CELULAS ...t
ANALISE DA VIABILIDADE CELULAR ......c..oooivivieeseseeeeeeeeeseeeeseenene.

RESULTADOS E DISCUSSAO.......ccoeerreereererrerrenne

CARACTERIZACAO DOS COMPOSTOS SINTETIZADOS..........cccoveverrnnnn.

Precursora 1,10-fenantrolina-5,6-diona...........cccceeeeeeeeeeeeenens

Ligante Dipirido[3,2-a:2°,3’-c]fenazina(dppz)

Ligante Dipirido[3,2-a:2°,3’-h]quinoxalina (dpq)

Complexo [Ag(PPh3),]NO;3 (1)

Complexo [Zn(PPh3),Cl,] (2)

Complexo [Ag(PPh3),(dppz)INO;.CH3;0H (3)

Complexo [Zn(PPh3)(dppz)CI]Cl (4)

Complexo [Ag(dppz)2]NO3.H20 (5).ceueeicesccnerccsssnnseccssnnns

Complexo [Ag(dpq)2]NO3.H20 (6) ..ceeeerecccnnrrecscnnencnene

6.1.14 Complexo [Zn(dppz):]Cl,.CH3CH;OH.2ZH0 (11).cceueeeruensnessuensnessacssncssaeennns

6.1.15 Complexo [Zn(dpq):]NO;3;.CH3CH,OH (12)

6.2

6.2.1

6.2.2

6.3

7.1

ESTUDOS DE INTERACAO COM O DNA .....cooooimiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeerenen,
Titulacao eSpectrofotOMELIiCA .....cccerueeesrericsrarcssarcsssnsessnscsssnssssssesssssesssasssssssssens

Viscosidade

AVALIACAO BIOLOGICA ...,

CONCLUSOES ...coeeeeervenecsesssssssnsssssssssssssssssssssnssssssssasns

PERSPECTIVAS FUTURAS ...ttt

37

37

37

39

41

43

45

46

53

55

56

58

61

64

67

68

69

72

72

76

79

84



REFERENCIAS

85



18

1 INTRODUCAO
No presente trabalho, serdo abordadas trés doencas que acometem os seres humanos
de diferentes maneiras: o cancer e as doencas kinetoplastidarias bem como suas atuais formas

de tratamento.

1.1 CANCER

7

Segundo a Organizacdo Mundial da Sadde (OMS), cancer é um termo genérico
utilizado para designar um grande grupo de doencas onde ha a mutagdo de células normais em
tumorais, passando por diferentes estdgios, podendo se espalhar por 6rgdos e partes adjacentes
do corpo, afetando-o praticamente em toda a sua composi¢do. Essa transformacdo € resultado
da relacdo entre fatores genéticos e externos, como exposi¢do a radiacdo ultravioleta e
ionizante, substincias ja conhecidas como cancerigenas, como o tabaco e infec¢des
bioldgicas, vindas de virus, parasitas e/ou bactérias (OPAS/OMS, 2018). Para cada area
afetada € adotada uma maneira diferente e especifica de tratamento. Essa patologia, que
também € conhecida como tumor maligno ou neoplasia, é a segunda principal causa de morte
no mundo, sendo responsavel por 9,6 milhdes de 6bitos em 2018. Entre os homens, os tipos
mais comuns de ocorréncia da doenca sio cancer de pulmao, préstata, colorretal, estbmago e
figado enquanto no publico feminino, a incidéncia € maior nos casos de cancer de mama,
colorretal, utero e tiredide (OMS, 2019).

O diagnéstico precoce, a triagem, o tratamento e os cuidados paliativos se tornaram
necessarios para a manuten¢do da doencga e assim reduzir a significativa incapacidade, o
sofrimento e as mortes causadas pelo cancer no mundo. As opg¢des de tratamento incluem
cirurgia, medicamentos e/ou radioterapia e seu planejamento deve ser orientado de acordo
com o tipo de tumor, estagio, recursos disponiveis e preferéncia do paciente (OMS, 2019).

Em 2015, a OMS atualizou a lista de medicamentos anticancerigenos, totalizando em
trinta (30) os que se enquadram nas exigéncias para um tratamento clinicamente eficaz
comprovado. A cisplatina e seus andlogos, como carboplatina, lobaplatina, heptaplatina,
nedaplatina e oxaliplatina (Figura 1) constituem agentes quimioterapicos poderosos, porém
esses compostos possuem efeitos colaterais que vao desde nduseas e vOmitos até toxicidade
aguda nos rins e a supressao de células produzidas pela medula (BULA DA CISPLATINA ;
FARRELL et al. 2015).
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Figura 1 - Estruturas quimicas da cisplatina e dos seus analogos.
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Fonte: Elaborado pela prépria autora (2018).
1.2 DOENCAS KINETOPLASTIDARIAS

Enquadram-se nas doencas kinetoplastidarias aquelas que sdo transmitidas por
protozodrios flagelados que possuem estruturas celulares semelhantes e chegam até o ser
humano através de picadas de insetos. Entre as doengas mais comuns estdo a doenca de
Chagas, transmitida pelo Trypanosoma cruzi e vérias formas de leishmaniose, infecgdo
causada pelo protozoario do género Leishmania (BURRI et al. 2003).

As leishmanioses consistem em um grupo de doencas onde os parasitas sdo
transmitidos aos seres humanos e animais através da picada do mosquito flebotomineo fémea,
um vetor de apenas 2 a 3 mm de comprimento (OMS, 2019). A doenga pode se manifestar de
trés maneiras: a cutanea, mucocutinea e visceral, sendo essa ultima a mais grave, podendo
levar a morte (EJAZI et al. 2013).

Em 2017, mais de 90% dos casos de Leishmaniose que foram reportados a OMS
ocorreram em paises como Brasil, Etidpia, India, Somalia, Suddo e Sudio do Sul. Na regiao
das Américas, com excec¢do do Chile, das ilhas do Caribe e do Uruguai, foram registrados
casos da doenca desde o sul dos Estados Unidos até o norte da Argentina. Nessa regido, sdao
diagnosticados a cada ano, uma média de 60.000 casos de leishmaniose cutanea e
mucocutanea e 4.000 casos da enfermidade em sua forma visceral, com uma taxa de
mortalidade de 7%. No mundo, a coinfeccdo entre o virus da imunodeficiéncia humana
causador da AIDS (HIV) e leishmania agrava a carga da doenca, dificultando ainda mais o
seu tratamento clinico (OMS, 2019).

O estibogluconato de s6dio (1) (Figura 2) foi a primeira alternativa ao tratamento
da leishmaniose. Seu uso, entretanto, foi refutado por pesquisadores ainda no inicio do século

XX devido aos seus efeitos adversos e sua ineficacia em regides tropicais, por conta de outras
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complicagdes relacionadas a doenca (HALDAR et al. 2011). Nos dias atuais, o antimoniato
de meglumina (2) vem sendo utilizado como primeira escolha de tratamento. Embora seu
mecanismo ndo tenha sido totalmente elucidado, aceita-se que a reducdo do Sb* a Sb* dentro
do organismo gere a alta toxicidade e acdo contra a enfermidade (FREZARD et al. 2009;
KATO et al. 2014). Sua administragdo € feita via intramuscular e os efeitos colaterais vao
desde dor no local até a cardiotoxicidade (ALMEIDA et al. 2007).

A anfotericina B (3) e a pentamidina (4) combinadas com outros antibidticos vém
sendo utilizados como segunda linha de tratamento da doenca desde a década de 60.

O principal desafio encontrado no tratamento dessa enfermidade € que cada regido
endémica recebe um tipo de medicamento e como se tratam das areas mais pobres dos paises
atingidos, a distribuicdo de fundos para apoiar pesquisas de novos tratamentos é limitada, o
que faz com que novas metodologias com outras entidades quimicas se tornem urgentes para
a erradicacgdo da doenca (ROY, P. 2012).

Figura 2 - Estruturas quimicas dos farmacos utilizados no tratamento da leishmaniose.
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Fonte: Elaborado pela prépria autora (2018).
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A doenga de Chagas ¢ uma enfermidade causada pelo protozoario Trypanosoma cruzi.
Sua incidéncia se da principalmente na América Latina, onde se encontram o maior nimero
de individuos doentes e acarreta mais de 10 mil mortes por ano, de acordo com a OMS. Ao
longo do ultimo século, a doenca de Chagas se espalhou para outros continentes, devido ao
aumento do fluxo migratério da populagdo, que sai e chega as Américas. Essa patologia, que
foi descoberta em 1909 pelo médico brasileiro Carlos Justiniano Chagas, pode ser transmitida
ao ser humano através da picada do mosquito, conhecido como barbeiro. Nesse momento, o
inseto elimina as fezes e junto as mesmas ocorre a liberacao dos parasitas, que penetram na
corrente sanguinea através da picada. Existe ainda a possibilidade de contaminacdo através da
transfusdo de sangue, do transplante de 6rgaos e por via oral (STUART K er al. 2008; OMS,
2019).

A tripanossomiase americana, como também ¢é conhecida, possui duas fases
sucessivas: a fase aguda, que geralmente € assintomatica e a fase cronica, onde ha o
desenvolvimento para formas cardiaca, digestiva e/ou neuroldgica da doenga, que podem
levar o paciente a Obito se o diagnostico preciso e o devido tratamento lhe forem
negligenciados (OMS, 2019).

O tratamento da doenca de Chagas ¢é feito com o nifurtimox, descontinuado no Brasil,
e o benznidazol (Figura 3), porém esses compostos apresentam eficicia elevada (50-80%)
apenas em sua fase aguda, enquanto na fase cronica essa probabilidade de cura se reduz a 20-
60%. No caso do paciente exibir complicacdes cardiacas, o tratamento pode incluir até
desfribiladores implantaveis (GRAY et al. 2018). Fazem parte das metas da OMS para 2020 o
controle de vetores, afim de se interromper a transmissao intradomiciliar, além de manter
todos os infectados sob cuidados médicos nas regides endémicas (CUCUNUBA et al. 2018).
Apesar de ser um campo de extensas pesquisas, ainda ndo foram obtidos farmacos efetivos e
de baixa toxicidade que sejam mais baratos para o tratamento da mesma.

Figura 3 - Estruturas quimicas do nifurtimox e benznidazol.
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Fonte: Elaborado pela prépria autora (2018).
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E importante ressaltar que até o presente momento, nio ha nenhum medicamento ou
vacina totalmente efetivos contra essas enfermidades, o que faz com que o desenvolvimento
de novos farmacos e novas metodologias de prevencdo sejam buscadas (ROY er al. 2012;
DOS REIS et al., 2016; ALEXANDRE et al., 2017).

1.3 COMPLEXO0S METALICOS NA MEDICINA

O uso e a aplicacdo dos complexos metdlicos na medicina vém avangando e
conquistando bastante espago como possiveis novos medicamentos que se mostraram eficazes
contra diversas doencas como cancer, artrite, doengas gastrointestinais, virais e parasitarias,
como a tripanossomiase e a leishmaniose (BARAN et al, 2014; FONTES et al., 2005;
FRANCISCO et al., 2010; NAVARRO et al., 2010; REDDY et al., 2017; SINGH et al.,
2017; TAPANELLI et al., 2017). Uma das justificativas para tal avanco € que os compostos
que combinam substancias organicas bioativas coordenadas a metais de transicao sido capazes
de inibir mais de um alvo e/ou através de mais de um modo de agao.

Dentre os metais de transicdo da tabela periddica, o zinco(Il) tém atraido bastante
atencdo devido a participacdo de seus derivados em processos como a apoptose, que pode
eliminar células doentes durante o seu desenvolvimento (ADHIKARI et al., 2017).

Outro metal conhecido por sua aplicacio na medicina € a prata(l), que possui
comprovada atividade antibacteriana e seus compostos sintetizados até o momento
apresentaram potencial farmacéutico satisfatério como agentes antimicrobianos, anticancer e
antifingicos (LIANG et al., 2018).

Se tratando dos ligantes, os derivados da fenantrolina, dipirido[3,2-a:2',3'-
h]quinoxolina (dpq) e dipirido[3,2-a:2',3’-c]- fenazina (dppz), conhecidos como
polipiridinicos ou planos (Figura 4), apresentam forte intercalagcdo parcial no DNA, o que os
torna interessantes para a area da quimica medicinal (RAJENDIRAN et al. 2007
NAGABABU et al. 2015).
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Figura 4 - Estrutura quimica dos ligantes planos dppz e dpq.
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Fonte: Elaborado pela prépria autora (2018).

Além dos ligantes planos, as fosfinas também sdo conhecidas por auxiliarem em
mudancas nas propriedades fisico-quimicas dos complexos metélicos, além de serem capazes
de estabilizar os centros metalicos através da retrodoacao (VILLARREAL et al., 2017).
Complexos metal-fosfina t€ém se mostrado bem sucedidos no tratamento de doengas como
artrite, cancer, leishmania, maléria e tuberculose, principalmente (DO NASCIMENTO et al.,
2008; PAVAN et al., 2010; BARBOSA et al., 2014; CORREA et al., 2015; COLINA-
VEGAS et al., 2016).

O grupo Navarro reportou a sintese de complexos dos ions metalicos Cu(Il), Ag(I) e
Au(IIT) coordenados ao dppz (Figura 5), que apresentaram interacdo com o DNA associada a
atividade leishmanicida in vitro, podendo dar inicio a sintese de potenciais firmacos com
esses metais (NAVARRO et al., 2003a, 2006, 2007).

Figura 5 - Estrutura quimica dos complexos de ligantes planos coordenados a ions metalicos
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Fonte: Elaborado pela propria autora (2018).

Em 2013, Smolenski e colaboradores reportaram a sintese de complexos de prata(I)
com ligantes N,N como bipiridina, 1,10-fenantrolina e seus andlogos, tendo como ligante
auxiliar a fosfina 1,3,5-triaza-7-fosfaadamantano (PTA), conhecida por fornecer aos

complexos metédlicos maior solubilidade em &4gua (Figura 6). Nesse trabalho, todos os
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compostos foram testados e exibiram atividades antiftingica, antibacteriana e antiproliferativa
satisfatorias, além de sugerir interagdo com o DNA através da intercalagaio (SMOLENSKI et
al., 2013).

Figura 6 - Sintese dos complexos metédlicos de Ag(I) com ligantes planos e PTA.
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Fonte: Smolenski et al., 2013
Em 2017, nosso grupo sintetizou ligantes planos derivados da 1,10-fenantrolina
coordenados ao cobre(l), utilizando a trifenilfosfina como ligante auxiliar (Figura 7), o que
aumentou a atividade destes complexos metalicos contra células cancerigenas, uma vez que
seus valores de ICsy foram menores que os encontrados para a cisplatina (VILLARREAL et
al.,2017).

Figura 7 - Estrutura quimica dos complexos fosfinicos de Cu(I) com os ligantes planos dppz e

dpq.
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Fonte: Elaborado pela propria autora (2018).
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1.4 INTERACAO COM O DNA

O DNA € uma macromolécula em forma de dupla hélice, composta por blocos
repetitivos formados por uma base nitrogenada, um grupo fosfato e uma molécula de 2’-
desoxi-D-ribose, formando uma estrutura com muitas possibilidades de interacdes, seja pela
forma covalente, através da ligacdo do metal as bases nitrogenadas ou ao grupo fosfato; por
meio ndo-covalente, através de interagdes eletrostaticas entre o complexo carregado e o
fosfato; por interagcdes hidrofébicas ou ainda por intercalacio entre os pares de bases do DNA,
que ocorre devido a planaridade dos ligantes ou ainda dos complexos metalicos, conforme
mostrado na Figura 8 (BARRA et al., 2015).

Figura 8 - Representagdo dos possiveis modos de interagdo composto-DNA.

Intercalacéo Intercalacéo e covaléncia

Fonte: Dalton Trans, 2015. 44. 3505.

A interacdo dos complexos metalicos com o DNA ainda € um assunto que gera debate.
A carga positiva do centro metalico € um fator que contribui para que os compostos de
coordenacdo sejam capazes de ligar-se a biomoléculas negativamente carregadas, o que torna
as proteinas e acidos nucléicos excelentes alvos para essas substancias (TUREL et al., 2011).
A coordenacdo do centro metédlico aos atomos de oxigénio e nitrogénio presentes na estrutura
do DNA respeita a teoria dcido-base de Pearson e, além disso, fatores como impedimento
estereoquimico e ainda a labilidade dos ligantes podem afetar no modo com que a ligacdo
complexo metalico-DNA ¢é estabelecida (PEARSON et al., 1968; FONTES et al., 1997,
PIZARRO et al., 2009).

Nesse contexto, esse trabalho tem como objetivo sintetizar complexos dos ions
metalicos prata(I) e zinco(I) com ligantes fosfinicos e planos e testar suas interagdes com a

biomolécula do DNA.
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2 OBJETIVOS

O presente trabalho possui um objetivo principal e outros seis objetivos especificos,

apresentados a seguir.

2.1 OBJETIVO GERAL

O objetivo principal desse trabalho consiste em sintetizar e caracterizar ligantes planos

e complexos metal-fosfinas contendo os ions metalicos Zn(Il) e Ag(I) coordenados a esses

ligantes e ainda avaliar sua atividade contra o cancer e doencas kinetoplastidarias.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a)

b)

d)

e)

sintetizar e caracterizar por meio de espectroscopia na regiao do infravermelho
(IV), ressonancia magnética nuclear (RMN), espectroscopia de massas e ponto
de fusdo, quando for o caso o precursor 1,10 fenantrolina-5,6-diona;

sintetizar e caracterizar por meio das mesmas técnicas ja mencionadas, 0s
ligantes planos dppz e dpq;

sintetizar e caracterizar por meio das mesmas técnicas ja mencionadas, além de
condutividade, raios X de po e cristalografia (no caso de obtenc¢do de cristais) 0s
complexos metal-fosfinas dos ions metdlicos Zn(Il) e Ag(I);

sintetizar e caracterizar por meio das mesmas técnicas ja mencionadas, raios X
de po e cristalografia (no caso de obtencao de cristais), os complexos metal-
fosfinas coordenados aos ligantes planos;

sintetizar e caracterizar por meio das mesmas técnicas ja mencionadas, raios X
de po e cristalografia (no caso de obtenc¢do de cristais), os complexos metélicos
contendo os ligantes planos;

avaliar a interacdo desses compostos com o DNA e atividade contra o cancer e

doencas knetoplastidarias em colaboragdo com pesquisadores da area.

Algumas das técnicas de caracterizagdo dos compostos foram realizadas em outros

departamentos da UFJF ou em parceria com outras institui¢des.
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3 PARTE EXPERIMENTAL

Algumas sinteses desse trabalho foram realizadas utilizando técnica de Schlenk, que
consiste na passagem de um fluxo de gas inerte, podendo ser nitrogénio ou argdnio,
provenientes da White Martins, onde houve a conducdo dos gases através de uma coluna
contendo silica gel e peneira molecular, afim de se retirar a0 maximo a umidade do sistema.

Os solventes utilizados nesse trabalho, de procedéncia Synth P.A. ou VETEC foram
submetidos a purificacdo prévia. Na sintese dos complexos, os mesmos foram previamente
desaerados com o auxilio de nitrogénio. Nos procedimentos sintéticos, os principais solventes
utilizados foram: etanol, metanol, diclorometano, acetonitrila, éter dietilico e hexano. No caso
dos experimentos de RMN os solventes deuterados utilizados foram CDCl; e DMSO-de.

A 1,10-fenantrolina (Acros), os 4cidos HNO; e H,SO4 (Synth P.A.) e o KBr
(ChemCruz) utilizados para a sintese da precursora 1,10-fenantrolina-5,6-diona, foram
utilizados como recebidos. Para a sintese dos ligantes dppz e dpq, a ortofenildiamina
(Alfaaesar) e a etilenodiamina (VETEC), foram utilizadas sem purifica¢ao prévia, assim como
os sais AgNOs e ZnCl, (VETEC) usados para as sinteses dos complexos metal-fosfinas de
Ag(I) e Zn(Il). A trifenilfosfina (PPhs) (VETEC) e a 1,3,5-triaza-7-fosfaadamantano (PTA)
(Santa Cruz Biotechnology), também foram utilizadas como recebidas.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de 'H e *'P{'H} foram obtidos em um
espectrometro Bruker Avance III HD 500, onde os compostos foram solubilizados em CDCl3
ou DMSO-de.

Para obter os espectros de absor¢do na regido do infravermelho, foi utilizado o
espectrofotometro Brucker alpha FT-IR Spectrometer, na regido de 4000-400 cm™, resolugdo
espectral de 4 cm™, com 128 varreduras, utilizando pastilhas de KBr.

A obtenc¢do dos espectros de absorcao na regido do UV-visivel foi feita por meio de
um espectrometro UV-1800 Shimadzu, com largura de banda espectral de 1 nm, utilizando a
faixa de comprimento de onda de 200 a 1100 nm, em celas de quartzo e caminho 6tico de 1
cm.

A determinacdo dos teores de carbono, hidrogénio e nitrogénio foi realizada em um
analisador CHN modelo Flash 2000 da Thermocientific no departamento de quimica da UFJF.

Os experimentos de determinacdo da condutividade dos compostos foram realizados
em um condutivimetro da marca MS Tecnopon, com célula de constante K=1. Foram

preparadas solucdes de concentragdo 10 mM em DMSO.
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A elucidacdo e a discussdo da estrutura do cristal obtido foram realizadas pelo
professor Dr. Chris Hebert e a medida de difra¢do de raios X por monocristal foi feita em um
difratometro Supernova Agilent, com detector de area CCD ATLAS S2, contendo duas
microfontes de radiacdo X (Cu e Mo) e sistema de medidas a baixa temperatura utilizando N,
liquido.

Os espectros de massa foram feitos pela Dra. Sandra Scapin em parceria com o
Instituto Nacional de Metrologia, Normalizacdo e Qualidade Industrial (INMETRO). O
aparelho utilizado foi um espectrometro de massas Synapt G1 por meio da técnica de
ionizacdo por eletrospray (ESI) e os espectros foram adquiridos na faixa de 50-2000 m/z.

Os procedimentos sintéticos desse trabalho foram divididos em quatro partes: a sintese
da 1,10-fenantrolina-5,6-diona e dos ligantes planos dppz e dpq, a preparagdao dos complexos
metal-fosfinas de Ag(I) e de Zn(Il), a sintese dos complexos metal-fosfinas desses mesmos
metais contendo os ligantes planos e por fim a sintese dos complexos de Ag(l) e Zn(Il)
contendo os ligantes planos dppz e dpq na proporcao 2:1.

3.1 SINTESE E CARACTERIZACAO DA 1,10-FENANTROLINA-5,6-DIONA E DOS
LIGANTES PLANOS dppz E dpq
3.1.1 Precursora 1,10-fenantrolina-5,6-diona

Esse composto foi sintetizado como descrito na literatura (CALDERAZZO F et al.,
1999), onde adicionou-se 5,00 g (0,02 mol) de 1,10-fenantrolina e 8,35 g (0,07 mol) de KBr
em um baldo de trés bocas conectado a um condensador. Em seguida, adicionou-se
lentamente 50 mL de HNOj5 concentrado e 25 mL de H,SO4 concentrado. Fez-se necessario
colocar o meio reacional em banho de gelo. Apds total dissolucao do sdlido, a reacdo foi
colocada em aquecimento a 110°C por 3 horas. A solucdo amarelada foi diluida
cuidadosamente em 400 mL de dgua e posteriormente neutralizada com solucdo saturada de
NaOH. Extraiu-se a fase organica com CH,Cl, em por¢des de 50/25/25 mL. Secou-se com
Na,SO4 e em seguida filtrou-se a mesma e evaporou-se todo o solvente.

Sélido amarelo obtido com rendimento de 75%. (4,38 g). IV (KBr) [vmax cm’
(atribuicao)]: 1575 (C=N aromatico), 1681 (C=0). RMN de 'H (CDCl») [ ppm, (atribui¢do,
multiplicidade)]: 9,08 (dd, 2H, Ha, 3y A = 4,60 Hz, 3y ac = 1,70 Hz); 8,47 (dd, 2H, Hc, 3JCB =
7,85 Hz, *Jea = 1,65 Hz); 7,57 (dd, 2H, Hg, *Jc = 7,85 Hz, *Jga = 4,70 Hz). Massas (CH;0H)
ESI-MS: [M + H]": 211,02 m/-.
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3.1.2 Ligante dppz

Esse composto foi sintetizado conforme metodologia descrita por Dickeson e
colaboradores (1970) que consiste em solubilizar 503,60 mg (2,40 mmol) de 1,10-
fenantrolina-5,6-diona previamente sintetizada em 20 mL de etanol. Depois dessa etapa,
adicionou-se lentamente ao meio 20 mL de uma solugdo etandlica de 515,50 mg (4,76 mmol)
de o-fenildiamina e manteve-se a reacao em refluxo por 3 horas.

Sélido marrom obtido com rendimento de 61%. (415 mg). IV (KBr) [Vmax cm’
(atribuicao)]: 735, 815, 1132 (C-H aromatico), 1625 (C=C aromatico), 1574 (C=N
aromético). RMN de 'H (CDCl3) [5ppm, (atribui¢io, multiplicidade)]: 9,59 (dd, 2H, Ha, *Tap
= 8,05 Hz, *Jxc = 1,75 Hz); 9,23 (dd, 2H, Hc, “Jca = 1,75 Hz, *Jcp = 4,40 Hz); 8,31 (m, 2H,
Hp); 7,89 (m, 2H, Hg); 7,76 (dd, 2H, Hg, *Jga = 8,05 Hz, *Jgc = 4,40 Hz). UV-Vis (DMSO) [A
(atribui¢do)]: 269 nm, 294 nm, 362 nm e 381 nm (n — n ¢ © — *). Massas (CH;OH) ESI-MS:
[M + H]": 283,08 m/z.

3.1.3 Ligante dpq

Esse composto foi sintetizado conforme metodologia descrita por Navarro e
colaboradores (2003) que consiste em solubilizar 503,10 mg (2,40 mmol) de 1,10-
fenantrolina-5,6-diona previamente sintetizada em 30 mL de 4gua. Depois dessa etapa,
adicionou-se ao meio 0,70 mL (7,50 mmol) de etilenodiamina. A reacdo foi mantida em
refluxo por 5 horas.

Solido bege obtido com 68% de rendimento. (376 mg). IV (KBr) [vmax cm’
(atribuicdo)]: 740, 806, 1078 (C-H aromatico), 1576 (C=N aromatico). RMN de 'H (DMSO-
de) [Oppm, (atribui¢do, multiplicidade)]: 9,40 (dd, 2H, Ha, 37 AB = 8,10 Hz, 37 ac = 1,75 Hz);
9,20 (dd, 2H, He, *Jea = 1,75 Hz, *Jep = 4,35 Hz); 9,13 (s, 2H, Hp); 7,92 (dd, 2H, Hg, Jps =
8,10 Hz, *Jgc = 1,75 Hz). Massas (CH;OH) ESI-MS: [M + H]": 233,06 m/z.

3.2 COMPLEXO [Ag(PPh3),]NO; (1)

Esse complexo foi sintetizado de acordo com metodologia reportada por Barron e
colaboradores (1986). Em um tubo de Schlenk, dissolveu-se 510,20 mg (3,00 mmol) de
AgNOs3 em 5 mL de acetonitrila quente. Em seguida, adicionou-se gota a gota a mesma 60
mL de solugdo etandlica de 1,50 g (5,70 mmol) de PPh; previamente preparada em outro tubo
de Schlenk. A reacdo foi mantida sob agitacio e atmosfera de N, a temperatura ambiente por
1 hora. Apés essa etapa, o sdlido branco formado foi filtrado e lavado com metanol por trés

vezes € levado a seco.
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Soélido branco obtido com 57% de rendimento (1,19 g). IV (KBr) [vmax cm’
(atribui¢do)]: 694 (Ph-P), 1096 (P-C), 1382 (NOs). RMN de 'H (DMSO-d¢) [Sppm,
(atribuicdo, multiplicidade)]: 7,52 (t, 6H, He, “Jcg = *Jea = 7,50 Hz); 7,43 (t, 12H, Hg, Jga =
Tge = 7,50 Hz); 7,35 (t, 12H, Hg, “Jpa = *Jsc = 7,50 Hz); RMN de *'P{'H} (DMSO-de)
oppm: 8,94 (s, PPh3). Anélise elementar C3sH30AgNOsP,: % Calc.: C (62,20), H (4,32), N
(2,01); % Enc.: C (62,15), H (4,28), N (1,95). Massas (CH3;0H) ESI-MS: [M — NOs]":
632,035 m/z. AM(DMSO): 28,17 ohm-".cm”.mol ™.

3.3 COMPLEXO [Zn(PPh3),Cl] (2)

Esse composto foi sintetizado de acordo com metodologia reportada por Chauhan e
colaboradores (2003). Em um tubo de Schlenk, dissolveu-se 2,00 g (7,63 mmol) de
trifenilfosfina em 15 mL de metanol. Em seguida, adicionou-se gota a gota a mesma 15 mL
de solu¢@o metandlica de 531,30 mg (3,89 mmol) de ZnCl, anidro previamente preparada em
outro tubo de Schlenk. A reagdo foi mantida sob agitacdo e atmosfera de N, a temperatura
ambiente por 5 horas. Apds essa etapa, o sdlido branco foi filtrado, lavado com metanol por
trés vezes e levado a seco.

Sélido branco obtido. (1,44 g). IV (KBr) [Vinax cm'l(atribuigéo)]: 694 (Ph-P), 1088 (P-
C). RMN de 'H (DMSO-d) [0ppm, (atribui¢do, multiplicidade)]: 7,38 (m, 18H, PPhs); 7.23
(m, 12H, PPh3). RMN de *'P{'H} (DMSO-de) dppm: 6,83 (s, PPhs).

3.4 COMPLEXO [Ag(PPhs),(dppz)]NO;.CH;0H (3)

Em um tubo de Schlenk solubilizou-se 110,10 mg (0,15 mmol) de [Ag(PPh3),]NOz em
10 mL de metanol. Ao mesmo tempo, em outro tubo, adicionou-se 41,70 mg (0,15 mmol) do
ligante dppz, também em 10 mL de metanol. Apos total dissolu¢do dos solidos, transferiu-se
por meio de canula o contetido do primeiro tubo ao segundo de maneira lenta e continua. A
solucdo de cor amarela foi mantida sob agitacdo a temperatura ambiente em atmosfera de N,
por 1 hora. Apds essa etapa, a mesma foi deixada em repouso na geladeira. Houve a formagao
de cristais amarelos, que foram filtrados e levados a seco.

Cristais amarelos obtidos com 70% de rendimento (144,30 mg). IV (KBr) [vmax cm’
(atribuicdo)]: 744, 818, 1181 (C-H aromatico), 1628 (C=C aromatico), 1584 (C=N
aromatico), 694 (Ph-P), 1096 (P-C), 1382 (NOs). UV-Vis (DMSO) [A (atribui¢do)]: 269 nm,
362nme 381 nm (n—wen—n*). RMN de 'H (CDCls) [6ppm, (atribuicao, multiplicidade)]:
9,68 (dd, 2H, Ha, *Ja = 8,05 Hz, *Jac = 1,75 Hz); 9,05 (dd, 2H, Hec, *Jca = 1,75 Hz, “Jcp =
4,40 Hz); 8,34(m, 2H, Hp); 7,91 (m, 2H, Hg); 7,78 (dd, 2H, Hg, *Jpa = 8,05 Hz, *Jpc = 4,40
Hz); 7,31 (m, 30H, PPh;). RMN de *'P{'H} (CDCls;) dppm: 10,26 (s. PPh;). Analise
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elementar CssHaaAgNsO4P2: % Cale.: C (64,92), H (4,30), N (6,88); % Enc.: C (65,42), H
(4,36), N (6,93). AM(DMSO): 20,00 ohm-".cm®.mol ™.,
3.5 COMPLEXO [Zn(PPh3)(dppz)CI1]Cl (4)

Em um tubo de Schlenk dissolveu-se 130,50 mg (0,46 mmol) de dppz em 30 mL de
metanol. Em seguida, adicionou-se gota a gota a mesma 15 mL de solu¢do metandlica de
306,7 mg (0,46 mmol) de [Zn(PPhs3),Cl;] previamente preparada em outro tubo de Schlenk. A
reacdo foi mantida sob agitacdo e atmosfera de N, a temperatura ambiente por 1h. O sélido
amarelo obtido foi filtrado, lavado com metanol por trés vezes e levado a seco.

Soélido amarelo obtido com 5% de rendimento. (9,31 mg). RMN de H (CDCls)
[8ppm, (atribuicdo, multiplicidade)]: 9,67 (dd, 2H, Hy, Jag = 8,05 Hz, *Jac = 1,75 Hz); 9,28
(dd, 2H, He, “Jea = 1,65 Hz, *Jcp = 4,35 Hz); 8,37 (m, 2H, Hp); 7,93 (m, 2H, Hg); 7,81 (dd,
2H, Hg, *Jga = 8,05 Hz, *Jgc = 4,40 Hz); 7,32 (m, 15H, PPhs). RMN de *'P{'H} (CDCls)
oppm: 5,21 (s. PPh3).

3.6 COMPLEXO [Ag(dppz):]NO3.H>O (5)

Esse composto foi sintetizado conforme relatado por Navarro e colaboradores (2006),
com algumas alteracdes. A um baldo com 147,80 mg (0,52 mmol) de dppz solubilizado
previamente em 20 mL de etanol, adicionou-se lentamente 5 mL uma solugdo etandlica de
30,20 mg (0,17 mmol) de AgNOs. A reacdo foi mantida em refluxo por 10 h. Houve a
formacdo de um solido bege que foi lavado trés vezes com etanol e éter etilico. Levou-se a
Seco.

Solido bege obtido com 88% de rendimento. (152,5 mg). IV (KBr) [Vmax cm’
(atribuicao)]: 741, 818, 1137 (C-H aromatico), 1639 (C=C aromatico), 1580 (C=N
aromatico), 1382 (NOj3). UV-Vis (DMSO) [A (atribuigdo)]: 269 nm, 362 nm e 381 nm (n— 7w e
1 — w*). RMN de 'H (CDCl3) [8ppm, (atribui¢do, multiplicidade)]: 9,68 (dd, 2H, Ha, *Jap =
8,05 Hz, *Jac = 1,75 Hz); 9,28 (dd, 2H, Hc, “Jca = 1,75 Hz, “Jcp = 4,40 Hz); 8,38 (m, 2H,
Hp); 7,94 (m, 2H, Hg); 7,81 (dd, 2H, Hg, *Jga = 8,05 Hz, *Jsc = 4,40 Hz). Analise elementar
C36H22AgNoO3.H,O: % Calc.: C (57,40), H (2,90), N (16,80); % Enc.: C (57,78), H (3,20), N
(16,96). Massas (CH;0H) ESI-MS: [M — NOs]": 672,121 m/z. Ay(DMSO): 13,31 ohm-
'.em®.mol ™.

3.7 COMPLEXO [Ag(dpq)2]NO3.H,0 (6)

Esse composto foi sintetizado conforme metodologia descrita por Navarro e

colaboradores (2006), onde adicionou-se 57,30 mg (0,24 mmol) de dpq em 20 mL de etanol.

Em seguida, adicionou-se gota a gota ao meio 15 mL de solucdo etandlica de 19,60 mg (0,11
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mmol) de AgNOs. A reacdo se manteve em refluxo por aproximadamente 8 horas. Houve a
formacdo de um sélido bege que foi lavado trés vezes com etanol e éter etilico. Levou-se a
Seco.

Solido bege obtido com 60% de rendimento. (84,0 mg). IV (KBr) [vmax cm’
(atribuicdo)]: 739, 808, 1082 (C-H aromatico), 1577 (C=N aromatico). RMN de 'H (DMSO-
de) [6ppm, (atribuicdo, multiplicidade)]: 9,58 (dd, 2H, Hy, *Jap = 7,80 Hz, *Jac = 4,25 Hz);
9,27 (dd, 2H, He, *Jea = 4,35 Hz, *Jcp = 4,35 Hz); 9,24 (s, 2H, Hp); 8,10 (dd, 2H, Hg, *Jpa =
7,90 Hz, 3JBC = 4,35 Hz). Analise elementar CosH;sAgNoO4: % Calc.: C (51,50), H (2,75), N
(19,31); % Enc.: C (50,81), H (2,52), N (20,00). Apmso: 18,40 ohm-'.cm®.mol™.

3.8 COMPLEXO [Ag(PPhs)(dpq)NOs] (7)

Em um tubo de Schlenk, solubilizou-se 31,20 mg (0,13 mmol) de dpq em 10 mL de
diclorometano. Apés total dissolugdo do sdlido, adicionou-se ao meio solu¢do de 107,10 mg
(0,15 mmol) de [Ag(PPh3);]NO3; em 10 mL de diclorometano. A reacdo foi mantida sob
agitacdo em banho de gelo e atmosfera de N, por 1 hora. Apds esse tempo, a solucdo foi
gotejada em hexano. O sdlido bege formado foi filtrado, lavado trés vezes com hexano e
levado a seco.

Sélido bege obtido com 45% de rendimento. (65,7 mg). IV (KBr) [Vmax cm’
(atribuicao)]: 737, 805, 1082 (C-H aromatico), 1633 (C=C aromatico), 1584 (C=N
aromatico), 694 (Ph-P), 1115 (P-C), 1382 (NOs). RMN de 'H (DMSO-dg) [3ppm, (atribuigao,
multiplicidade)]: 9,58 (dd, 2H, Ha); 9,21 (m, 4H, Hce Hp); 8,10 (dd, 2H, Hp); 7,50 (m, 15H,
PPh;). RMN de *'P{'H} (DMSO-ds) Sppm: - 12,98 (s, PPhs;). Andlise elementar
CsHa3AgN503P;: % Calc.: C (57,79), H (3,46), N (10,53); % Enc.: C (58,60), H (3,67), N
(10,54). Aw(DMSO): 1,31 ohm-'.cm”.mol ™.

3.9 COMPLEXOS [Ag(PTA).(dpq)INOs (8) E [Ag(PTA).(dppz)]NO3 (9)

Em um tubo de Schlenk, solubilizou-se 37,10 mg (0,21 mmol) de AgNO; em 10 mL
de metanol. Ap6s total dissolugdo do sélido, adicionou-se ao meio 0,21 mmol do ligante plano
s6lido. Depois de meia hora, adicionou-se ao meio 83,40 mg (0,53 mmol) de PTA soélido. A
reacdo foi mantida sob agitacdo em banho de gelo e atmosfera de N, por 1 hora. O s6lido
formado foi filtrado, lavado com metanol por trés vezes e levado a seco.

(8) Sdlido bege obtido com 56% de rendimento. (88,5 mg). IV (KBr) [vma, cm’
(atribuicao)]: 742, 810 (C-H aromatico), 1578 (C=N aromatico), 967 (P-C), 1382 (NOs).
RMN de 'H (DMSO-dg) [oppm, (atribui¢do, multiplicidade)]: 9,59 (dd, 2H, Ha); 9,24 (m,
4H, Hc e Hp); 8,15 (dd, 2H, Hp); 4,55 (d, 7H, PTA); 4,40 (d, 7H, PTA); 4,18 (d, 10H, PTA).
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RMN de *'P{'H} (DMSO-de) Sppm: -85,48 (s, PTA). Anilise elementar CosHyAgN;;O7P):
% Calc.: C (41,15), H (5,38), N (18,86); % Enc.: C (40,96), H (4,88), N (18,79). AM(DMSO):
23,31 ohm-'.cm®.mol™.

(9) Soélido amarelo obtido com 59% de rendimento. IV (KBr1) [Viax cm'l(atribuigﬁo)]:
739, 1020 (C-H aromatico), 1583 (C=N aromitico), 975 (P-C), 1382 (NOs;). RMN 'H
(DMSO-dg) [oppm, (atribui¢cdo, multiplicidade)]: 9,64 (dd, 2H, Ha); 9,23 (dd, 2H, Hc); 8,40
(m, 2H, Hp); 8,16 (m, 2H, Hg); 8,10 (m, 2H, Hp); 4,61 (d, 6H, PTA); 4,46 (d, 6H, PTA); 4,30
(d, 18H, PTA). RMN *'P{'H} (DMSO-ds) Sppm: -85,45 (PTA). Anilise elementar
C31H33AgN104P2: % Calc.: C (46,58), H (4,75), N (19,28); % Enc.: C (47,24), H (3,79), N
(18,53). AM(DMSO): 26,36 ohm-".cm”.mol .

3.10 COMPLEXO [Zn(dppz).](NO3),.1,5H,0 (10)

Em um baldo, adicionou-se 15,00 mg (0,05 mmol) de Zn(NO3),.6H,O dissolvidos
previamente em 10 mL de etanol. Apos toda a dissolucdo do sélido, adicionou-se gota a gota
solucdo etandlica de 45,00 mg (0,15 mmol) de dppz. A reacdo foi mantida sob agitagdo a
temperatura ambiente por 1 hora. Houve formacdo de um sélido bege que foi lavado trés
vezes com etanol e éter etilico. Levou-se a seco.

Sélido bege obtido com 58% de rendimento. IV (KBr) [Vimax cm’ (atribuicdo)]: 730,
1070 (C-H aromatico), 1572 (C=N aromatico), 1391 (NOj3). Cs3¢H»3ZnN;¢O¢.1,5H,0: %
Calc.: C (55,32), H (2,94), N (17,92); % Enc.: C (54,88), H (2,67), N (18,83). Esse composto
nao apresentou solubilidade em solventes organicos e em 4gua.

3.11 COMPLEXO [Zn(dppz).]Cl,.CH3CH,OH.2H,0 (11)

Em um baldo, solubilizou-se 40,20 mg (0,15 mmol) de dppz em 25 mL de etanol.
Apos toda a dissolug@o do solido, adicionou-se gota a gota solucdo etandlica de 15,00 mg
(0,11 mmol) de ZnCl,. A reacdo foi mantida em agitacdo por 3 horas a temperatura ambiente.
Houve formac¢ao de um sélido bege que foi lavado trés vezes com etanol e éter etilico. Levou-
se a seco.

Sélido bege obtido com 42% de rendimento. IV (KBr) [Vmax cm’ (atribuicdo)]: 737,
830, 1132 (C-H aromatico), 1583 (C=N aromatico). Cs3cH»¢Cl},NgZn.CH3;CH,OH.2H,0: %
Calc.: C (58,23), H (3,83), N (14,30); % Enc.: C (58,31), H (3,15), N (15,18). Esse composto
nao apresentou solubilidade em solventes organicos e em 4gua.

3.12 COMPLEXO [Zn(dpq)>]NO;.CH3CH,OH (12)
Em um baldo, adicionou-se 109,00 mg (0,36 mmol) de Zn(NO3),.6H,O dissolvidos

previamente em 10 mL de etanol. Apos toda a dissolucdo do sélido, adicionou-se gota a gota
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solucdo etandlica de 76,70 mg (0,33 mmol) de dpq. A reacdo foi mantida sob agitacdo a
temperatura ambiente por 1 hora. Houve formacdo de um sélido bege que foi lavado trés
vezes com etanol e éter etilico. Levou-se a seco.

Solido bege obtido com 47% de rendimento. IV (KBr) [viy.x cm’ 1(atribuig€10)]: 739,
830, 1090 (C-H aromatico), 1469 (C=C aromatico), 1583 (C=N aromatico), 1380 (NO3).
C30H22NoZn.CH3CH,OH: % Calc.: C (54,88), H (3,65), N (19,20); % Enc.: C (54,24), H
(3,14), N (19,20). Esse composto ndo apresentou solubilidade em solventes organicos e em

agua.
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4 ESTUDOS DE INTERACAO COM O DNA

A solucdo de CT-DNA (Calf Thymus) foi preparada utilizando-se como solvente
Buffer Trizma (0,5 mM de tris base, 4,5 mM de tris HCl e 50 mM NaCl, pH 74). A
concentracdo da solugcdo foi calculada através do UV-Vis, utilizando o méaximo de
absorbancia do DNA em 260 nm, que tem uma absortividade molar de 6600 cm '™
(MARMUR et al., 1961), e a percentagem de proteinas foi calculada pela razdo entre as
absorbancias em 260 e 280 nm, obtendo resultados no intervalo de 1,8-2,0 (HAY et al., 1985).
4.1 TITULACAO ESPECTROFOTOMETRICA

No decorrer desse experimento, foram adicionadas aliquotas sucessivas de DNA a
cubeta contendo o composto de interesse, € assim foram obtidos espectros na regido UV-vis
da solu¢do do composto na auséncia e presenga de DNA. O DNA também foi adicionado a
cubeta do branco, para fins de subtracdo de sua absor¢do. As medidas foram feitas apds um
periodo de incubacdo de 1 minuto a temperatura ambiente. A partir dos dados coletados foi
construida uma curva e a constante de interacdo (K;) foi determinada pelo grafico [DNA]/(g,-
gr) versus [DNA], onde [DNA] é a concentracio do DNA entre os pares de base e os
coeficientes de absorcao &,, & € &, correspondem a A,ps/[complexo], o coeficiente de extingdo
dos complexos metdlicos livres e o coeficiente de extincdo dos complexos metélicos
totalmente ligados ao DNA, respectivamente. Os dados foram ajustados a Equacdo 1, com
coeficiente angular igual a 1/(e, — &) € o intercepto igual a 1/[Kb(ep — &)], e Ky foi obtida

através da razdo entre o coeficiente angular e o intercepto (NAVARRO et al., 2013).

[DNA] _ [DNA]
Eq— EF (eb—ef) [Kb(Sb—Sf)

] (Equacao 1)

4.2 VISCOSIDADE

O experimento de determinacdo da viscosidade do DNA foi realizado em um
viscosimetro de Ostwald, imerso em um banho a temperatura constante de 25°C. Os tempos
de escoamento foram medidos com o auxilio de um crondmetro digital, repetindo cada
medida cinco vezes. Fez-se entdo uma média das mesmas, variando-se as concentracdes das
solugdes dos complexos metalicos a distintas relagcdes complexo metalico/DNA e os dados
foram representados em um grafico da razdo da viscosidade do DNA na presenca e na

auséncia do complexo metélico (/no)"”

pela razdo da concentracdo do complexo e do DNA
([complexo]/[DNA]). A variacdo da viscosidade do DNA indica se existe intercalagdo ou

outro tipo de interacio (NAVARRO et al, 2013).
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5 AVALIACAO BIOLOGICA

Os testes biologicos foram feitos em parceria com o Instituto Nacional de Metrologia,
Qualidade e Tecnologia — INMETRO, pelo grupo do Dr. Celso Santana.
5.1 CELULAS

A avaliacdo do efeito antitumoral dos compostos intercaladores de DNA coordenados
com prata [Ag(PPhs),dppz]NO;s; (3); [Ag(dppz):]NOs (5) e ([Ag(dpq)2]NOs) (6) foi feita
utilizando-se as linhagens A549 (adenocarcinoma de pulmao), MG63 (tumor 6sseo) e DU145
(cancer de prostata). Como controle foi utilizada a linhagem ndo tumoral LLC-MK2 (células
epiteliais de rim de macaco Rhesus). As linhagens A549 e MG63 foram cultivadas em meio
DMEM low glucose. J4 as linhagens DU145 e LLC-MK2 foram cultivadas em meio RPMI.
Todas as linhagens tiveram o meio suplementado com 10% de soro fetal bovino e 1% de
antibidtico (Penicillin-Streptomycin 10000 U/mL, Gibco) e foram mantidas em estufa a 37°C
e atmosfera com 5% de CO,. Ao atingirem confluéncia, as células foram ressuspensas pela
acdo da solugdo enzimatica tripsina-EDTA 0,05% por 2 a 5 minutos a 37°C. Para a realizacao
dos experimentos, as células em suspensdo foram contadas utilizando o corante vital Azul de
Tripan e semeadas em placas de 96 pocos, a uma densidade celular de 1 x 103 células/pogo.

5.2 ANALISE DA VIABILIDADE CELULAR
A andlise da citotoxicidade nas linhagens A549, MG63, DU145 E LLC-MK?2 foi

realizada utilizando-se o corante fluorimétrico/colorimétrico Resazurina para a determinacdo
do nimero de células vidveis em proliferacdo. As células foram semeadas em placas de 96
pocos, a uma densidade celular de 1 x 10 células/cm® e cultivadas em meio DMEM low
glucose (A549 e MG63) e RPMI (DU145 e LLC-MK?2) suplementado com 10% de soro fetal
bovino. As linhagens foram tratadas com os compostos [Ag(PPhs3),dppz]NOs (3);
[Ag(dppz)2]NOs (5) e [Ag(dpq)2]NOs3 (6) nas concentragdes de 1,56; 3,125; 6,25; 12,5; 25; 50
e 100 uM. As células foram mantidas em estufa a 37°C em atmosfera com 5 % de CO,, por 48
h. A viabilidade celular foi avaliada através da absorbancia, em espectrofotdmetro UV-visible

Spectra Max 190, a um comprimento de onda de 570 nm.
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6 RESULTADOS E DISCUSSAO

Nesse topico serdo apresentados todos os resultados obtidos no presente trabalho, que
constituem a caracterizagdo dos compostos sintetizados, as interacdes de tais complexos
metalicos com o DNA e ainda a avaliacao biol6gica dos mesmos.
6.1 CARACTERIZACAO DOS COMPOSTOS SINTETIZADOS

Por razdes didaticas, decidiu-se usar denominagdes para os dtomos de hidrogénio que
podem ndo corresponder aquelas empregadas pela [IUPAC para a atribui¢cdo dos sinais nos
espectros de todos os compostos desse trabalho.

6.1.1 Precursora 1,10-fenantrolina-5,6-diona

A precursora 1,10-fenantrolina-5,6-diona foi obtida a partir da reacdo de oxidagdo da
1,10-fenantrolina, onde utilizou-se KBr e os 4cidos nitrico e sulfirico concentrado (Esquema
1) de acordo com metodologia previamente descrita na literatura (CALDERAZZO F et
al.,1999).

Esquema 1 - Sintese da 1,10 fenantrolina 5,6 diona.

KBr, HNO;, H,S0,

110°C, Refluxo, 3h

Fonte: Elaborado pela prépria autora (2018).

No espectro de RMN de 'H obtido em CDCl; do composto (Figura 9), observou-se a
presenca de trés duplos dupletos, onde o mais blindado, em 7,57 ppm, se refere aos
hidrogénios denominados Hg, com desdobramentos do sinal referentes ao acoplamento com
os hidrogénios Ha, € com os hidrogénios Hc. O segundo sinal, em 8,47 ppm ¢ atribuido aos
hidrogénios H¢, que se acoplam com os hidrogénios Ha. J4 o terceiro sinal se refere aos

hidrogénios Hx em 9,09 ppm, acoplados aos hidrogénios Hgp € Hc.
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Figura 9 - Espectro de RMN de "Hda precursora 1,10-fenantrolina-5,6-diona em CDCl;
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Fonte: Elaborado pela prépria autora (2018).

No espectro de infravermelho do composto (Figura 10), realizado em pastilha de KBr,

observa-se uma banda em 1575 cm’ atribuida ao estiramento das ligagdes C=N em

compostos aromdticos e uma segunda banda em 1681 cm’' referente ao estiramento

decorrrente das ligagdes C=0.

Figura 10 - Espectro de IV da 1,10-fenantrolina-5,6-diona
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Fonte: Elaborado pela propria autora (2018).
As duas caracterizacOes permitiram afirmar que o s6lido amarelo obtido dessa reagdo é
o desejado e estd em concordancia com os dados reportados, tornando-se possivel assim a
sintese dos ligantes planos usados nas sinteses dos complexos de zinco e prata descritos nesse

trabalho.
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6.1.2 Ligante Dipirido[3,2-a:2°,3’-c]fenazina (dppz)

Esse ligante plano foi sintetizado através de uma reac@o de condensagio, utilizando a
1,10-fenantrolina-5,6-diona e a o-fenildiamina (Esquema 2). O procedimento experimental
seguiu uma metodologia previamente publicada (DICKESON et al., 1970).

Esquema 2 - Sintese do ligante plano dppz

B
0 N NH
Z0 > EtOH
—_—
refluxo, 3h
o) Z N NH,
AN

Fonte: Elaborado pela prépria autora(2018).

No espectro de RMN de 'H desse composto (Figura 11) sdo observados cinco sinais,
todos situados na regido aromditica do espectro. Em 9,59 ppm, estdo localizados os
hidrogénios denominados Ha, que possuem 3JAB, = 8,05 Hz e 3JAC = 1,75 Hz. Observa-se
também um duplo dupleto em 9,32 ppm, que € atribuido aos hidrogénios H¢, que além de
acoplarem com os hidrogénios Hya, estdo associados com os hidrogénios Hg, com 3JCB =4,40
Hz. Os hidrogénios identificados como Hg se localizam em 7,76 ppm e a sua multiplicidade é
referente aos acoplamentos com os hidrogénios Ha € He. Os hidrogénios Hp e Hg sdo aqui
identificados como multipletos, pois possuem acoplamentos de ordem superior. O sinal mais
desblindado ¢ referente aos hidrogénios Hp, ja que esses estdo mais proximos do heterodtomo

do ciclo.
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Figura 11 - Espectro de RMN de 'H do ligante dppz (CDCl5)
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Fonte: Elaborado pela prépria autora (2018).

No espectro de infravermelho, feito em pastilha de KBr (Figura 12), observam-se os
estiramentos C=C e¢ C=N em 1625 cm! e 1574 cm'l, respectivamente, além dos sinais
referentes a deformacio C-H em compostos heterociclicos em 1132 cm™, 815
cm” e 735 cm™.

Figura 12 - Espectro de IV do ligante dppz
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Fonte: Elaborado pela prépria autora (2018).
Com base nessas caracterizagdes, nota-se a formag¢do do composto desejado,

possibilitando assim a sintese de complexos metalicos usando o mesmo como ligante.
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6.1.3 Ligante Dipirido[3,2-a:2°,3’-h]quinoxalina (dpq)

Esse ligante plano foi sintetizado através de uma reacdo de condensagdo, utilizando a
1,10-fenantrolina-5,6-diona e a etilenodiamina (Esquema 3). O procedimento experimental
seguiu uma metodologia previamente publicada (NAVARRO et al., 2003).

Esquema 3 - Sintese do ligante plano dpq

© NN NH H,0, 5h 7 = N
4»
FoENT N T Refluxo “ |
o Z N N7 ‘ N
AN | X

Fonte: Elaborado pela propria autora (2019).

No espectro de RMN de 'H desse composto (Figura 13) sdo observados quatro sinais,
também situados na regido aromadtica do espectro. Em 9,40 ppm, estdo localizados os
hidrogénios denominados Ha, que possuem 3] AB = 8,15 Hz e 3] ac = 1,75 Hz. Observa-se
também um duplo dupleto em 9,20 ppm que € atribuido aos hidrogénios H¢, que além de
acoplarem com os hidrogénios Hy, estdo associados com os hidrogénios Hg, com 3JCB = 4,35
Hz. Os hidrogénios identificados como Hp se localizam em 9,13 ppm e tém como
multiplicidade um simpleto. Por tltimo, em 7,92 ppm, nota-se um duplo dupleto referente aos

hidrogénios Hg, que acoplam com os hidrogénios Ha e Hc.
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Figura 13 - Espectro de RMN de 'H do ligante dpq (DMSO-dj).

peEy

Fonte: Elaborado pela prépria autora (2019).
No espectro de infravermelho, feito em pastilha de KBr (Figura 14), observa-se o
estiramento C=N em 1576 cm™' além dos sinais referentes a deformacio C-H em compostos
heterociclicos em 1078 cm'], 806 cm™ e 740 cm™.

Figura 14 - Espectro de IV do ligante dpq
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Fonte: Elaborado pela prépria autora (2019).
A partir das caracterizacdes realizadas, observou-se que o s6lido bege obtido possui os
sinais referentes ao produto desejado, possibilitando assim a sintese de complexos metalicos

que possuem o mesmo como ligante.
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6.1.4 Complexo [Ag(PPh3);]NO;3 (1)
Esse composto foi sintetizado de acordo com metodologia descrita por Barron e
colaboradores (1986), conforme mostrado no Esquema 4.

Esquema 4 - Sintese do complexo [Ag(PPh3),]NO;

AgNO; + 2 ; MeCN, EtOH
b W P—Ag-P NO5”

Fonte: Elaborado pela prépria autora (2018).

O solido branco obtido com 57% de rendimento apresentou os valores de andlise

elementar de carbono, nitrogénio e hidrogénio segundo a Tabela 1 abaixo:

Tabela 1 - Dados de analise elementar para o complexo [Ag(PPh3),]NO;

[Ag(PPh3):INO3
(%) C H N
Calculado 62,20 4,32 2,01
Encontrado 62,15 4,28 1,95
A 0,05 0,04 0,06

Fonte: Elaborado pela propria autora (2018).
Pela analise dos dados, a diferenca maxima observada foi de 0,06%, entre os teores
calculados e encontrados para o composto proposto, evidenciando a sua pureza.
Usando a espectrometria de massas (Figura 15), observou-se o pico do ion molecular
[M —NOs] em 632 m/z, que corrobora com a estrutura proposta para o complexo catidnico de

prata.
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Figura 15 - Espectro de massas do composto [Ag(PPh3),]NO3
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Fonte: Elaborado pela propria autora (2018).
No espectro de RMN de 'H desse composto (Figura 16), pode-se observar a presenca
de trés multipletos. O primeiro em 7,49 ppm, corresponde aos hidrogénios Hc, seguido de um
sinal em 7,39 ppm, que corresponde aos hidrogénios Hg, que acopla com os hidrogénios Ha e

Hc e ainda um multipleto em 7,31 ppm referente aos hidrogénios Ha.

Figura 16 - Espectro de RMN de '"H do complexo [Ag(PPh3),]NO3; em DMSO-de
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Fonte: Elaborado pela propria autora (2018).
No espectro de RMN de *'P (Figura 17), observa-se um simpleto em 8,94 ppm,

correspondente aos atomos de fésforo das moléculas de trifenilfosfina coordenadas ao metal.
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Figura 17 - Espectro de RMN de *'P do complexo [Ag(PPhs),]NO3; em DMSO-dg
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Fonte: Elaborado pela propria autora (2018).
6.1.5 Complexo [Zn(PPh;),Cl;] (2)
Esse composto foi sintetizado conforme metodologia reportada por Chahuan e
colaboradores (2003) (Esquema 5).
Esquema 5 - Sintese do composto [Zn(PPhs3),Cl;]

: P : MeOH ~74
ZnCl, + 2 © Refluxo 5h> @_ R
, P* 1

Fonte: Elaborado pela prépria autora (2018).

O espectro de RMN de 'H desse composto, feito em DMSO- de, (Figura 18) indica
dois multipletos: um em 7,38 ppm, referente aos hidrogénios mais afastados do atomo de
fosforo e um segundo multipleto em 7,24 ppm, referente aos 12 hidrogénios que se encontram
mais proximos desse heterodtomo.

No espectro de RMN de 1P desse composto (Figura 19), observa-se um simpleto em

6,83 ppm referente ao atomo de fésforo das duas moléculas de trifenilfosfina.
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Figura 18 - Espectro de RMN de 'H do complexo [Zn(PPh;3),Cl,]
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Fonte: Elaborado pela propria autora (2018).
Figura 19 - Espectro de 31p do composto [Zn(PPhs3),Cl;]
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Fonte: Elaborado pela prépria autora (2018).
6.1.6 Complexo [Ag(PPh;),(dppz)]NO;.CH30H (3)
Esse composto foi sintetizado por meio da complexacdo do ligante plano dppz com o

complexo Ag(I)-fosfina, na razdo 1:1. (Esquema 6).
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Esquema 6 - Sintese do complexo [Ag(PPhs),(dppz)]NOs;.CH;0H
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Fonte: Elaborado pela prépria autora (2018).
Os cristais amarelos obtidos com 70% de rendimento apresentaram resultados de
andlise elementar de carbono, nitrogénio e hidrogénio de acordo com a Tabela 2.

Tabela 2 - Dados de andlise elementar para o complexo [Ag(PPh;),(dppz)]NO5;.CH;0H

[Ag(PPhs),dppz]NO;.CH;OH

(%) C H N
Calculado 64,92 4,30 6,88
Encontrado 65,42 4,36 6,93
A 0,50 0,05 0,05

Fonte: Elaborado pela propria autora (2018).

Pela analise dos dados, a diferenca maxima observada foi de 0,50% entre os teores
calculados e encontrados para o0 composto proposto, o que evidencia a sua pureza.

No espectro de infravermelho, feito em pastilha de KBr (Figura 20), observa-se bandas
referentes aos estiramento P-C em 1096 cm™ e a deformacio angular Ph-P em 694 cm™', que
confirmam a presenca da trifenilfosfina na molécula e a banda de estiramento do contra ion
nitrato, em 1382 cm™. Além disso, nota-se o deslocamento das bandas que correspondem as
ligacdes C=C aromaético (1625 cm’ para 1628 cm™) e C=N aromdtico, (1574 cm™ para 1584
cm’') que pertencem ao ligante dppz, o que corrobora com a formacio do complexo metalico.

Na Figura 21, encontram-se os espectros de UV-Vis do composto e do ligante dppz
livre. Ao comparar ambos, observa-se a presenca de bandas referentes as transi¢des de energia
do tipo n-m e m-n* com deslocamentos batocromicos de aproximadamente 10 nm em cada
uma. Tal variacdo ocorre devido a alteracdo nas propriedades eletronicas do ligante no

momento da formagdo do complexo metélico.
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Figura 20 - Espectro de IV do complexo [Ag(PPhs),(dppz)]NOs;.CH;0H
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Fonte: Elaborado pela propria autora (2018).
Figura 21 - Espectro de UV-Vis do complexo [Ag(PPhs),(dppz)]NO3.CH30H e do ligante
dppz livre
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Fonte: Elaborado pela prépria autora (2018).

No espectro de RMN de "H desse composto, feito em CDCls (Figura 22), observa-se,
em 7,31 ppm, um multipleto equivalente a 30 hidrogénios, referentes aos hidrogénios das
duas fosfinas coordenadas ao metal; um duplo dupleto em 7,85 ppm (3JBC = 4,55 Hz; A =
8,10 Hz), que equivale a 2 hidrogénios, atribuido aos hidrogénios Hg; um multipleto em 7,95
ppm referente aos 2 hidrogénios Hg; um multipleto em 8,36 ppm, atribuido aos 2 hidrogénios
Hp; um duplo dupleto em 9,05 ppm (3JCB = 4,55 Hz; 3JCA = 1,65 Hz), referente aos 2
hidrogénios H¢; um duplo dupleto em 6 9,68 ppm (3J A = 8,10 Hz , 3y ac = 1,70 Hz), atribuido

aos 2 hidrogénios Ha.
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Figura 22 - Espectro de RMN de 'H do complexo [Ag(PPh3)»(dppz)INO; em CDCl;
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Fonte: Elaborado pela prépria autora (2018).

Ao fazer a comparacdo entre os espectros do complexo metédlico em questdo com seu
ligante de origem, o dppz (Tabela 3), observa-se variagdes nos deslocamentos quimicos de
todos os hidrogénios, o que evidencia a ocorréncia da coordenacdo. O sinal correspondente ao
hidrogénio Hc obteve um deslocamento quimico maior, que pode ser justificado pela
ressonancia do sistema aromatico conjugado dessa molécula. Além disso, nota-se a presenca
do multipleto correspondente aos 30 hidrogénios das duas fosfinas, que também estdo
coordenadas ao centro metalico.

Tabela 3 - Valores de deslocamento quimico do complexo [Ag(PPh3),(dppz)]NO;

6com lexo (3)
Hidrogénios | 84pp, (ppm) ’ A8 (ppm) | Direcdo do deslocamento
(ppm)
Ha 9,59 9,68 0,09 Maior blindagem
Hg 7,76 7,85 0,09 Maior blindagem
Hc 9,23 9,05 0,18 Menor blindagem
Hp 8,31 8,36 0,05 Maior blindagem
Hg 7,89 7,95 0,06 Maior blindagem

Fonte: Elaborado pela prépria autora (2018).
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No caso do espectro de RMN *'P{'H} do composto (Figura 23), observa-se um
simpleto em 10,57 ppm, referente aos atomos de fésforo das duas moléculas de trifenilfosfina
coordenadas a prata.

Figura 23 - Espectro de RMN de *'P do complexo [Ag(PPh3),(dppz)INO;
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Fonte: Elaborado pela prépria autora (2018).

Esse composto se apresentou na forma de cristais amarelos, que foram levados para
andlise por difragdo de raios X, sendo o tamanho e a qualidade desses cristais considerados
adequados para a medida ser realizada.

Os dados cristalograficos, de coleta e de refinamento para a estrutura cristalina desse
composto  estdo  sumarizados na Tabela 4. O complexo de  prata(l),
[Ag(Ci3Hi5P)2(CisH10N4)INO3.CH30H, € um solido cristalino de coloracdo levemente
amarelada e os dados de difracdo revelam que o composto cristalizou-se no sistema cristalino
triclinico e grupo espacial, P-1, com um centro metilico de prata(I) em uma geometria
piramide trigonal com um fon de nitrato na rede cristalina responsavel pela neutralidade do
composto e estabilidade da rede. Os ligantes se coordenam ao centro metalico com distincias
médias de 2,470 (5) A, como apresentado na Tabela 5. O empacotamento cristalino do
composto apresenta fracas interagdes do tipo C-HC entre os anéis fenila derivados da
trifenilfosfina com distancia média de 2,892(2) Ae interacdes do tipo C-H"O com distancias
médias de 2,661(4) A, para o ligante dppz e a molécula de metanol com os fons nitratos. A
representacdo da estrutura molecular do complexo metalico esti representada na Figura 24,
onde os elipsoides foram desenhados com 50% de probabilidade. Os atomos de hidrogénio

foram retirados para um maior entendimento.



Figura 24 - Estrutura molecular do composto [Ag(PPhs),(dppz)]NOs;.CH;0H

Fonte: Elaborado pela prépria autora (2018).
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Tabela 4 - Dados de difracdo de raios X para o composto [Ag(PPh;3),(dppz)]NO;.CH;OH

[Ag(PPh;3)2(dppz)INO;.CH;0H

Férmula Quimica

C54H40AgN4P2' NO3' CH4O

Massa molar (g mol'l)

1008,76

Sistema cristalino, Grupo espacial

Triclinico, P-1

Temperatura (K)

293

a, b, c(A) 10,9143 (3); 14,5294 (4); 16,5034 (4)
a, B,y (°) 95,520 (2); 103,730 (2); 109,283 (2)
V(A 2355,78 (11)
Z 2
Tipo de radiagcdo MoKa
p(mm ) 0,55
Dados da Coleta
Difratdmetro SuperNova, Dual, Cu at home/near, CCD AtlasS2.

N° de reflexdes medidas, independentes

e observadas [I > 25(I)]

34011, 8585, 7533

Rint

0,031

(sin /A)max (A-1)

0,602

Dados

do Refinamento

R[F2 > 26(F2)], wR(F2), S

0,036; 0,096; 1,04

N° de reflexdes 8585
N° de parametros 606
Apmax, Apmin (e A™) 0,86; — 0,51

Fonte: Elaborado pela prépria autora (2018).
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Tabela 5 - Parametros geométricos selecionados para o composto

[Ag(PPh;3)2(dppz)INO;.CH;0H

Distancias (A)

Agl—Pl1 2,4340 (7) Agl—NI1 2,379 (2)

Agl—P2 2,4427 (7) Agl—N2 2,388 (2)
Angulos (°)

P1—Agl—P2 127,94 (2) NI—Agl—N2 70,13 (7)

N1—Agl—P1 109,91 (6) N2—Agl—P1 114,11 (6)

N1—Agl—P2 109,68 (6) N2—Agl—P2 110,25 (6)

Fonte: Elaborado pela prépria autora (2018).
6.1.7 Complexo [Zn(PPh3)(dppz)CI1]CI (4)
Esse composto foi sintetizado por meio da complexacdo do composto [Zn(PPh3),Cl,]
com o ligante dppz na propor¢do 1:1, de acordo com o Esquema 7.

Esquema 7 - Sintese do composto [Zn(PPhs)(dppz)Cl1]C1
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Fonte: Elaborado pela prépria autora (2018).

Analisando o espectro de RMN de 'H (Figura 25), notam-se os sinais referentes ao
ligante dppz, além do multipleto referente aos hidrogénios da trifenilfosfina. Como foi
observado um deslocamento dos sinais do composto em relacao ao ligante livre (Tabela 6), €
possivel inferir que houve coordenagdo. Porém, a integral do multipleto em 7,32 ppm € igual
a 15, o que indica a possivel coordenagcdo de apenas uma molécula de trifenilfosfina e ndo

duas, segundo proposto no Esquema 7.
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Figura 25 - Espectro de RMN de 'H do composto [Zn(PPhs)(dppz)CI1]Cl
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Fonte: Elaborado pela prépria autora (2018).
Tabela 6 - Valores de deslocamento quimico para o complexo [Zn(PPhs)(dppz)Cl1]Cl

Hidrogénios | Sdppz (Ppm) | Scomplexo (ppm) | AS (ppm) | Direcdo do deslocamento
Ha 9,59 9,67 0,06 Maior blindagem
Hg 7,76 7,81 0,05 Maior blindagem
Hc 9,23 9,28 0,05 Maior blindagem
Hp 8,31 8,37 0,06 Maior blindagem
Hg 7,89 7,93 0,04 Maior blindagem

Fonte: Elaborado pela propria autora (2018).

Devido ao baixo rendimento apresentado por essa reagdo, outras técnicas de
caracterizacdo nao foram feitas para propor com mais clareza a estrutura para esse composto.
Acredita-se que, ao realizar a reacdo de complexacdo entre a trifenilfosfina e o cloreto de
zinco, o produto majoritario encontrado tenha sido trifenilfosfina livre. O complexo
diclorobistrifenilfosfinazinco(Il) (2) usado como precursor para essa sintese foi formado em
menor escala, resultando em uma reacdo de baixo rendimento quando o mesmo foi

complexado com o ligante plano dppz.
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6.1.8 Complexo [Ag(dppz):]NO3.H,O (5)
Esse composto foi sintetizado de acordo com metodologia proposta por Navarro e

colaboradores (2006) e pode ser representado pelo Esquema 8.

Esquema 8 - Sintese do complexo [Ag(dppz),]NOs

Etanol

Refluxo, 10h

Fonte: Elaborado pela prépria autora (2018).
O sdlido bege obtido com 68% de rendimento apresentou resultados de andlise
elementar de carbono, nitrogénio e hidrogénio de acordo com a Tabela 7.

Tabela 7 - Dados de analise elementar do composto [Ag(dppz).]NO3.H,O

[Ag(dppz):]NO3.H,O
(%) C H N
Calculado 57,40 2,90 16,80
Encontrado 57,78 3,20 16,96
A 0,38 0,30 0,16

Fonte: Elaborado pela prépria autora (2018).

Através da analise dos dados, a diferenca maxima observada foi de 0,38% entre os
teores calculados e encontrados para o composto proposto, evidenciando sua pureza.

Usando a espectrometria de massas (Figura 26), observou-se o pico do ion molecular
[M — NOs + H'] em 673 m/z, que concorda com a estrutura do complexo sem seu contra fon
nitrato somando-se a ele um proton.

No espectro de RMN de 1H, feito em CDClI; (Figura 27), observou-se os sinais
correspondentes ao ligante dppz. Os hidrogénios denominados Hy, aparecem como um duplo
dupleto em 9,68 ppm, devido ao acoplamento desses hidrogénios com os hidrogénios Hg e
Hc, com constantes de acoplamento iguais a 8,05 Hz e 1,75 Hz, respectivamente. Os
hidrogénios Hc, com deslocamento quimico em 9,28 ppm, se apresentam como um duplo
dupleto, referente aos acoplamentos com Ha e Hp, com respectivas constantes iguais a 1,75
Hz e 4,44 Hz. O multipleto correspondente aos hidrogénios Hp se situa em 8,38 ppm, seguido

por mais dois multipletos, referentes aos hidrogénios Hg, em 7,94 ppm, e Hg, em 7,81 ppm,
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respectivamente. E importante mencionar que a fraca intensidade dos sinais desse espectro se
deve a baixa solubilidade do composto no solvente utilizado.

Além disso, como observado, o hidrogénio H €é o que mais se desloca, evidenciando a
coordenacdo dos nitrogénios piridinicos do ligante dppz a prata.

Figura 26 - Espectro de massas do complexo [Ag(dppz),]NO3
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Fonte: Elaborado pela prépria autora (2018).
Figura 27 - Espectro de RMN de 'H do complexo [Ag(dppz),]NO; em CDCl;
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Fonte: Elaborado pela prépria autora (2018).
6.1.9 Complexo [Ag(dpq).]NO3.H,O (6)
Esse composto foi sintetizado de acordo com metodologia proposta por Navarro e

colaboradores (2006) e pode ser representado pelo Esquema 9.
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Esquema 9 - Sintese do complexo [Ag(dpq)2]NO3

N\] 3h, EtOH

= Refluxo

Fonte: Elaborado pela propria autora (2019).
O solido bege obtido com 60% de rendimento apresentou resultados de andlise
elementar de carbono, nitrogénio e hidrogénio de acordo com a Tabela 8.

Tabela 8 - Dados de andlise elementar do composto [Ag(dpq)2]NO3.H,O

[Ag(dpq):]NO;.H,O
(%) C H N
Calculado 51,50 2,75 19,31
Encontrado 50,81 2,52 20,00
A 0,69 0,23 0,69

Fonte: Elaborado pela prépria autora (2019).

Através da analise dos dados, a diferenca maxima observada foi de 0,69% entre os
teores calculados e encontrados para o composto proposto, evidenciando sua formacao.

No espectro de RMN de lH, feito em DMSO-dg (Figura 28), observou-se os sinais
correspondentes ao ligante dpg. Os hidrogénios denominados Ha, aparecem como um duplo
dupleto em 9,58 ppm, devido ao acoplamento desses hidrogénios com os hidrogénios Hg e
Hc, com constantes de acoplamento iguais a 7,80 Hz e 4,25 Hz, respectivamente. Os
hidrogénios Hc, com deslocamento quimico em 9,27 ppm, se apresentam como um duplo
dupleto, referente aos acoplamentos com Ha e Hp, com respectivas constantes iguais a 1,75
Hz e 4,35 Hz. O simpleto correspondente aos prétons Hp se situa em 9,24 ppm, seguido por
mais um duplo dupleto, referente aos prétons Hp, em 7,94 ppm, respectivamente. E
importante mencionar que a fraca intensidade dos sinais desse espectro se deve a baixa

solubilidade do composto no solvente utilizado.



58

Figura 28 - Espectro de RMN de 'H do complexo [Ag(dpq),]NO3 em DMSO-ds
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Fonte: Elaborado pela prépria autora (2019).
6.1.10 Complexo [Ag(PPh3)(dpq)NO3] (7)
Esse composto foi sintetizado por meio da complexacdo do ligante plano dpq com o
complexo Ag(I)-fosfina, na razdo 1:1 (Esquema 10):

Esquema 10 - Sintese do complexo [Ag(PPh3)(dpq)NOs]

P. N
CH2C12 0°C @ \Ag/
(-PPh;) O;N *©

Fonte: Elaborado pela prépria autora (2019).

O solido bege obtido com 45% de rendimento apresentou resultados de andlise
elementar de carbono, nitrogénio e hidrogénio de acordo com a Tabela 9.

Tabela 9 - Dados de andlise elementar para o complexo [Ag(PPh3)(dpq)NOs]

[Ag(PPh;)(dpg)NO;]
(%) C H N
Calculado 58,60 3,46 10,53
Encontrado 57,79 3,67 10,54
A 0,80 0,21 0,01

Fonte: Elaborado pela prépria autora (2019).
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Pela analise dos dados, a diferenca maxima observada foi de 0,80% entre os teores
calculados e encontrados para o0 composto proposto, o que evidencia a sua pureza.

No espectro de 'H desse composto, feito em DMSO-d¢ (Figura 29), observa-se, em
7,50 ppm, um multipleto equivalente a 15 hidrogénios, referentes aos hidrogénios da fosfina
coordenada ao metal; um duplo dupleto em 8,10 ppm (3JBC = 4,60 Hz; 3 Ba = 8,25 Hz), que
equivale a 2 hidrogénios, atribuido aos hidrogénios Hg; um multipleto em 9,21 ppm referente
aos 2 hidrogénios Hce aos dois hidrogénios Hp, respectivamente e um duplo dupleto em 9,58
ppm (3J A = 8,20 Hz , 3y ac = 1,55 Hz), atribuido aos 2 hidrogénios Ha.

Figura 29 - Espectro de RMN de 'H do complexo [Ag(PPh3)(dpq)NOs] em DMSO-ds
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Fonte: Elaborado pela propria autora (2019).

Ao fazer a comparacdo entre os espectros do complexo metédlico em questdo com seu
ligante de origem, o dpq (Tabela 10), observam-se variagdes nos deslocamentos quimicos de
todos os hidrogénios. O sinal correspondente ao proton Hc obteve um deslocamento quimico
maior, que pode ser explicado pela ressonincia do sistema aromatico conjugado dessa
molécula. Além disso, nota-se a presenca do multipleto correspondente aos 15 hidrogénios da
fosfina, que também estd coordenada ao centro metalico.

Tabela 10 - Valores de deslocamento quimico do complexo [Ag(PPhs)(dpq)(NO3)]

Hidrogénios | d4pq (PPM) | dcomplexo (PPM) | Ad (ppm) | Direcdo do deslocamento
Ha 9,41 9,58 0,17 Maior blindagem
Hg 7,93 8,10 0,17 Maior blindagem
Hc 9,21 9,20 0,01 Menor blindagem
Hp 9,14 9,20 0,06 Maior blindagem

Fonte: Elaborada pela propria autora (2019).
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No caso do espectro de RMN de *'P do composto (Figura 30), além de se observar o
simpleto em 12,98 ppm, ao comparar o mesmo com o espectro de RMN de P do complexo
nitrato de bistrifenilfosfina de prata(I), usado como composto de partida para essa sintese,
nota-se o deslocamento do sinal, que nesse caso, se encontra em 8,94 ppm. Tal sinal evidencia
a presenga dos atomos de fésforo da molécula de trifenilfosfina.

Figura 30 - Espectro de RMN de *'P do complexo [Ag(PPhs)(dpq)NOs]
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Fonte: Elaborado pela propria autora (2019).

No espectro de infravermelho desse composto, feito em pastilha de KBr (Figura 31),
observa-se o deslocamento das bandas do ligante plano dpq em 737 cm” e 805 cm’,
referentes ao estiramento C-H em compostos arométicos, 1633 cm'l, referentes ao estiramento
C=C em compostos aromdticos e 1584 cm’', referente ao estiramento C=N aromético. Ha
ainda a presenca de uma banda intensa em 1382 cm'l, referente ao contra ion nitrato € uma

bandaem 1115 cm'], referente a ligacao P-C.
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Figura 31 - Espectro de IV do composto [Ag(PPh3)(dpq)NOs]
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Fonte: Elaborado pela prépria autora (2019).
6.1.11 Complexo [Ag(PTA)(dpq)INO3 (8)
Esse composto foi sintetizado por meio da complexacdo do ligante plano dpq e a
fosfina PTA como metal Ag(I), na razdo 1:2:1 (Esquema 11):
Esquema 11 - Sintese do complexo [Ag(PTA).(dpq)]NO3
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Fonte: Elaborado pela prépria autora (2019).

O solido bege obtido com 56% de rendimento apresentou resultados de andlise
elementar de carbono, nitrogénio e hidrogénio de acordo com a Tabela 11:

Tabela 11 - Dados de anélise elementar para o complexo [Ag(PTA),(dpq)]NO3

[Ag(PTA)2(dpq)INO3
(%) C H N
Calculado 41,15 5,38 18,86
Encontrado 40,96 4,88 18,79
A 0,19 0,50 0,07

Fonte: Elaborado pela propria autora (2019).
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Pela analise dos dados, a diferenca maxima observada foi de 0,50% entre os teores
calculados e encontrados para o0 composto proposto, o que evidencia a sua pureza.

No espectro de RMN de 'H desse composto (Figura 32), pode-se observar a presenca
de um multipleto correspondente aos hidrogénios das fosfinas coordenadas ao metal, além dos
sinais correspondentes aos hidrogénios do ligante plano dpq.

Figura 32 - Espectro de RMN de 'H do complexo [Ag(PTA)»(dpq)]NO3; em DMSO-d¢
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Fonte: Elaborado pela propria autora (2019).

Ao fazer a comparacdo entre os espectros do complexo metédlico em questdao com seu
ligante de origem, o dpq (Tabela 12), observa-se variagdes nos deslocamentos quimicos de
todos os hidrogénios. O sinal correspondente ao hidrogénio Hp obteve um deslocamento
quimico maior, que pode ser explicado pela ressonincia do sistema aroméitico conjugado
dessa molécula. Nota-se ainda, que os sinais correspondentes aos hidrogénios Hc e Hp se
juntam, o que ndo ocorre no espectro do ligante livre. Além disso, nota-se a presenca de dois
dupletos com integral 7 (em 4,55 e 4,41, respectivamente) € um dupleto com integral 10 em
4,18 ppm que correspondem aos 24 hidrogénios da fosfina, que também esta coordenada ao
centro metalico.

Tabela 12 - Valores de deslocamento quimico do complexo [Ag(PTA).(dpq)]NO3

Hidrogénios | d4pq (PPM) | dcomplexo (PPM) | Ad (ppm) | Direcdo do deslocamento
Ha 9,41 9,59 0,18 Maior blindagem
Hg 7,93 8,15 0,22 Maior blindagem
Hc 9,21 9,25 0,04 Maior blindagem
Hp 9,14 9,25 0,11 Maior blindagem

Fonte: Elaborada pela propria autora (2019).
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No espectro de RMN de *'P desse composto (Figura 33), observa um simpleto em -
85,48 ppm, referente aos dois dtomos de fésforo presentes na molécula do complexo metélico.

Figura 33 - Espectro de RMN de P do complexo [Ag(PTA)2(dpq)INOs

-85.4873

Fonte: Elaborado pela propria autora (2019).

No espectro de infravermelho desse composto, feito em pastilha de KBr (Figura 34),
observa-se o deslocamento das bandas do ligante plano dpq em 742 cm” e 810 cm™,
referentes ao estiramento C-H em compostos aromaticos e 1578 cm™, referente ao estiramento
C=N aromético. H4 ainda a presenca de uma banda intensa em 1382 cm, referente ao contra
ion nitrato e uma banda em 967 cm'l, referente a ligagao P-C.

Figura 34 - Espectro de IV do complexo [Ag(PTA)2(dpq)]NO3
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Fonte: Elaborado pela prépria autora (2019).
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6.1.12 Complexo [Ag(PTA),(dppz)]NO3 (9)
Esse composto foi sintetizado por meio da complexacdo do ligante plano dppz e a
fosfina PTA com o ion metilico Ag(I), na razdo 1:2:1 (Esquema 12):

Esquema 12 - Sintese do complexo [Ag(PTA).(dppz)]NO3
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Fonte: Elaborado pela prépria autora (2019).
O sdlido amarelo obtido com 59% de rendimento apresentou resultados de andlise
elementar de carbono, nitrogénio e hidrogénio de acordo com a Tabela 13:
Tabela 13 - Dados de andlise elementar para o complexo [Ag(PTA).(dppz)]NO;
[Ag(PTA)(dppz)INO3;.CH3;0H

(%) C H N
Calculado 46,58 4,75 19,28
Encontrado 47,24 3,79 18,53
A 0,66 0,96 0,75

Fonte: Elaborado pela prépria autora (2019).

Pela analise dos dados, a diferenca maxima observada foi de 0,96% entre os teores
calculados e encontrados para o composto proposto, o que evidencia a sua pureza.

No espectro de RMN de 'H desse composto feito em DMSO-ds (Figura 35), pode-se
observar a presenca de um trés dupletos correspondente aos hidrogénios das fosfinas
coordenadas ao metal, além dos sinais correspondentes aos hidrogénios do ligante plano dppz.
Devido a baixa solubilidade do composto no solvente utilizado, o espectro apresenta sinais de

baixa intensidade e multiplicidades pouco definidas.
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Figura 35 - Espectro de RMN de 'H do composto [Ag(PTA)»(dppz)INO;
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Fonte: Elaborado pela prépria autora (2019).

Ao fazer a comparacdo entre os espectros do complexo metédlico em questdo com seu
ligante de origem, o dppz (Tabela 14), observa-se variacdes nos deslocamentos quimicos de
todos os hidrogénios. Nota-se a presenca de dois dupletos com integral 6 (em 4,61 e 4,46,
respectivamente) € um simpleto com integral 12 em 4,31 ppm que correspondem aos 24

hidrogénios da fosfina, que também esta coordenada ao centro metalico.

Tabela 14 - Valores de deslocamento quimico do complexo [Ag(PTA),(dppz)]NO;

Hidrogénios | dapp; (PPmM) | Scomplexo (Ppm) | AS (ppm) | Direcdo do deslocamento
Ha 9,37 9,64 0,27 Maior blindagem
Hp 7,89 8,10 0,21 Maior blindagem
Hc 9,14 9,23 0,09 Maior blindagem
Hp 8,25 8,40 0,15 Maior blindagem
Hg 7,98 8,16 0,18 Maior blindagem

Fonte: Elaborada pela prépria autora (2019).
No espectro de RMN de 3P desse composto (Figura 36), observa-se um simpleto em -

85,45 ppm, referente aos dois dtomos de fésforo presentes na molécula do complexo metélico.
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Figura 36 - Espectro de RMN de *'P do complexo [Ag(PTA)(dppz)INO;
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Fonte: Elaborado pela prépria autora (2019).

No espectro de infravermelho desse composto, feito em pastilha de KBr (Figura 37),
observam-se as bandas referentes ao ligante plano dppz em 739 cm™ e 1020 cm™', referentes
ao estiramento C-H em compostos aromaticos e 1583 cm'l, referente ao estiramento C=N
aromatico. Ha ainda a presenca de uma banda intensa em 1382 cm'l, referente ao contra ion
nitrato e uma banda em 975 cm™, referente a ligagio P-C das moléculas de PTA coordenadas
a prata.

Figura 37 - Espectro de IV do composto [Ag(PTA),(dppz)]NOs
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Fonte: Elaborado pela prépria autora (2019).
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6.1.13 Complexo [Zn(dppz),]NO;.1,5H,0 (10)
Esse composto foi sintetizado por meio da complexagdo do ligante plano dppz com o
sal Zn(NO3),.6H,0 na propor¢do 2:1. (Esquema 13)
Esquema 13 - Sintese do complexo [Zn(dppz),](NO3),

EtOH
[Zn(NO;),.6H,0 + 2 AL (NO3),

Fonte: Elaborado pela propria autora (2019).

Devido a insolubilidade nos solventes utilizados, as caracterizagdes possiveis de serem
realizadas para esse complexo metélico foram a andlise elementar, que apresentou resultados
de acordo com a Tabela 15 e a espectroscopia no infravermelho, feita em pastilhas de KBr.

Tabela 15 - Dados de andlise elementar para o complexo [Zn(dppz),](NO3),
[Zn(dppz):](NO3),.1,5H,0

(%) C H N
Calculado 55,32 2,94 17,92
Encontrado 54,88 2,67 18,83
A 0,43 0,27 0,90

Fonte: Elaborado pela prépria autora.

Através da analise dos dados, a diferenca maxima observada foi de 0,90 % entre os
teores calculados e encontrados para o composto proposto, evidenciando sua pureza. No
espectro de infravermelho desse composto, feito em pastilha de KBr (Figura 38), observa-se o
deslocamento das bandas do ligante plano dppz em 730 cm™ e 1070 cm™, referentes ao
estiramento C-H em compostos aromaticos e 1572 cm'], referente ao estiramento C=N
aromatico. Ha ainda a presenca de uma banda intensa em 1391 cm'l, referente ao contra ion

nitrato.
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Figura 38 - Espectro de IV do composto [Zn(dppz),]NO3
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Fonte: Elaborado pela propria autora (2019).
6.1.14 Complexo [Zn(dppz).]Cl,.CH3;CH,OH.2H,0 (11)
Esse composto foi sintetizado por meio da complexacdo do ligante plano dppz com o
sal ZnCl, na propor¢ao 2:1. (Esquema 14)
Esquema 14 - Sintese do complexo [Zn(dppz).]Cl»

~ 1+2
EtOH
(Ch),
T.A., 3h

Fonte: Elaborado pela prépria autora (2019).

Assim como o complexo metilico anteriormente mencionado, esse composto foi
insolivel nos solventes testados. Dessa forma, as caracterizagdes possiveis para 0 mesmo
foram a analise elementar de carbono, nitrogénio e hidrogénio, que apresentou resultados de

acordo com a Tabela 16 e espectroscopia no infravermelho, feita em pastilhas de KBr.
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Tabela 16 - Dados de andlise elementar para o complexo [Zn(dppz),]Cl,.CH3;CH,OH.2H,0

[Zn(dppz).]CL..CH;CH,OH.2H,0

(%) C H N
Calculado 58,23 3,83 14,30
Encontrado 58,31 3,15 15,18
A 0,07 0,67 0,87

Fonte: Elaborado pela prépria autora (2019).

Analisando-se os dados apresentados, a diferenca maxima observada foi de 0,87%

entre os teores calculados e encontrados para o composto proposto, evidenciando sua pureza.

No espectro de infravermelho desse composto, feito em pastilha de KBr (Figura 39), observa-

se 0 deslocamento das bandas do ligante plano dppz em 737 cm™, 830 cm™ e 1132 cm™,

. £y -1 .
referentes ao estiramento C-H em compostos arométicos e 1583 cm™, referente ao estiramento

C=N aromatico.

Figura 39 - Espectro de IV do composto [Zn(dppz).]Cl,
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Fonte: Elaborado pela prépria autora (2019).
6.1.15 Complexo [Zn(dpq):]NO;.CH3CH,OH (12)

Esse composto foi sintetizado por meio da complexacdo do ligante plano dpq com o

sal Zn(NO3),.6H,0 na proporg¢ao 2:1. (Esquema 15)
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Esquema 15 - Sintese do complexo [Zn(dpq)2](NO3)

Zn(NO,),.6H,0 + 2 ;
[ 3)2 2 (NO3 )2

Fonte: Elaborado pela prépria autora (2019).

Assim como os complexos metilicos anteriormente mencionados, esse composto foi
insoldvel nos solventes testados. Dessa forma, as caracterizagdes possiveis para 0 mesmo
foram a andlise elementar de carbono, nitrogénio e hidrogénio, que apresentou resultados de
acordo com a Tabela 17 e espectroscopia no infravermelho, feito em pastilhas de KBr.

Tabela 17 - Dados de anélise elementar para o complexo
[Zn(dpq)2](NOs3),.CH3CH,OH.H,O
[Zn(dpq).,](NO;),.CH;CH,OH.H,O

(%) C H N
Calculado 54,88 3,65 19,20
Encontrado 54,24 3,14 19,20
A 0,63 0,51 0,00

Fonte: Elaborado pela propria autora (2019).
Analisando-se os dados apresentados, a diferenca mixima observada foi de 0,63%
entre os teores calculados e encontrados para o composto proposto, evidenciando sua pureza.
No espectro de infravermelho desse composto, feito em pastilha de KBr (Figura 40),
observa-se o deslocamento das bandas do ligante plano dpq em 739 cm™, 830 cm™ ¢ 1090 cm™
! referentes ao estiramento C-H em compostos arométicos e 1583 cm’, referente ao
estiramento C=N aromdtico. H4 ainda a presenca de uma banda intensa em 1380 cm’,

referente ao contra ion nitrato.
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Figura 40 - Espectro de IV do composto [Zn(dpq),](NOs3),.CH3;CH,OH.H,0O
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Fonte: Elaborado pela prépria autora (2019).

Com base em todas as caracterizacOes discutidas, ha evidéncias da obtencdo dos
compostos de coordenagdo desejados contendo os ions metalicos Ag(I) e Zn(II) com ligantes
planos dppz e dpq. Os complexos metalicos [Ag(PPhs).(dppz)]NOs (3), [Zn(PPhs)(dppz)C1]Cl
(4), [Ag(PPh3)(dpg)NOs] (7), [Ag(PTA)(dpg)INO; (8) e [Ag(PTA)(dppz)INO; (9)
apresentaram uma molécula dos mesmos ligantes coordenados aos centros metalicos de forma
bidentada e as fosfinas PPh; e PTA coordenadas através do atomo de fosforo de maneira
monodentada, enquanto os compostos [Ag(dppz)]NO; (5), [Ag(dpq).]NOs; (6),
[Zn(dppz)2](NO3), (10), [Zn(dppz).]Cl, (11) e [Zn(dpq)2]NO3 (12) apresentaram os ligantes
coordenados aos ions metalicos na propor¢do 2:1, também de forma bidentada. De acordo
com a técnica de condutividade empregada, todos os complexos metélicos soliveis
sintetizados nesse trabalho sdo catidnicos, na proporcao eletrolitica de 1:1, com exce¢do do
composto [Ag(PPh3)(dpq)NOs] (7) que se apresentou na forma neutra. A coordenacdo se deu
de maneira tetracoordenada e a estrutura cristalina obtida para o composto
[Ag(PPh3),(dppz)INO; (3) indicou que o mesmo apresentou geometria piramide trigonal.
Sendo assim, a geometria sugerida para os compostos onde hd um ligante plano e as fosfinas
coordenadas aos centros metalicos € a mencionada anteriormente € para os complexos
metalicos onde a coordenacdo se di na propor¢do 2:1 de ligante plano para o ion metalico

sugere-se uma geometria quadrética plana.
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6.2 ESTUDOS DE INTERACAO COM O DNA

A interacdo entre um complexo metalico e a molécula de DNA tem como
consequéncias perturbacdes eletronicas nessa biomolécula, e tais perturbacdes podem ser
detectadas através de estudos espectrofotométricos.

Os estudos de interagdo com o DNA foram feitos com todos os complexos metalicos
de Ag(I) sintetizados nesse trabalho, uma vez que os compostos de Zn(Il) ndo apresentaram
solubilidade em DMSO, inviabilizando a realizagao de tais testes.

6.2.1 Titulacio espectrofotométrica

A titulagdo espectrofotométrica € um método que mostra se ha alteracdes nos
espectros do complexo metalico a medida que aliquotas sucessivas de DNA sdo adicionadas
ao mesmo, afim de evidenciar a presenca (ou auséncia) de interagdes reversiveis entre ambos
(VILLARREAL et al., 2017).

A partir desse experimento, obteve-se as constantes de interagdo entre os complexos
metalicos e 0 DNA, permitindo que se tenha uma ideia do qudo forte € esse tipo de interagdo.
Quanto maior a constante, maior a interacao entre esses compostos € o nucleotideo.

Para o célculo da constante, utilizou-se a Equacao 1.
[DNA] _ [DNA]
caer  (ep—er)  [Kp(er—ef

) (Equagao 1)

Aobservada
[complexo metalico]

Onde: ¢, =

& = absortividade molar do complexo metalico livre

&, = absortividade molar do complexo metalico ligado
K, = constante de interacao intrinseca
Para a realizacdo desse procedimento, foram preparadas solucdes de concentracdes
préximas a 10~ mol.L™' dos complexos metalicos [Ag(PPhs)»(dppz)INOs (3), [Ag(dppz)>]NO3
(5), [Ag(dpq):2INOs; (6), [Ag(PPh3)(dpgNOs] (7), [Ag(PTA)(dpq)INO; (8) e
[Ag(PTA)2(dppz)INO3 (9), todas em DMSO. Foram adicionadas aliquotas sucessivas da
solucio de DNA de concentracio 10 mol.L", preparada previamente na solucdo tampio
Trizma pH 7,4 a cubeta do branco e também a cubeta que continha o composto. Os gréficos

de absorbancia versus comprimento de onda estdo nas Figuras 41-46.
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Figura 41 - Espectros de absor¢@o na regido do UV-Visivel para o composto
[Ag(PPhs3),(dppz)]NO; (3) em DMSO na presenca de CT-DNA ([[Ag(PPh3).(dppz) INOslinicial
=1,54x10” mol.L'").
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Fonte: Elaborado pela prépria autora (2019).
Figura 42 - Espectros de absorcdo na regido do UV-Visivel para o composto [Ag(dppz)2]NOs
(5) em DMSO na presenca de CT-DNA ([[Ag(dppz)2]NOslinicial = 2,18)(10"3 mol.L'l).
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Fonte: Elaborado pela prépria autora (2019).
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Figura 43 - Espectros de absor¢ao na regiao do UV-Visivel para o composto [Ag(dpq)2]NO;

(6) em DMSO na presenca de CT-DNA ([[Ag(dpq)2]NOslinicial = 1,78)(10'3 mol.L'l).
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Fonte: Elaborado pela propria autora (2020).

Figura 44 - Espectros de absor¢do na regido do UV-Visivel para o composto
[Ag(PPh3)(dpq)NOs] (7) em DMSO na presenca de CT-DNA
([[Ag(PPh3)(dpq)NO5]liniciar = 2,69x107 mol.L™").
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Fonte: Elaborado pela propria autora (2020).
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Figura 45 - Espectros de absor¢@o na regido do UV-Visivel para o composto
[Ag(PTA),(dpq)]NOs3 (8) em DMSO na presenga de CT-DNA
([[Ag(PTA)2(dpq)INO; iniciat = 1,43x10” mol.L™).
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Fonte: Elaborado pela prépria autora (2020).
Figura 46 - Espectros de absor¢do na regidao do UV-Visivel para o composto
[Ag(PTA)2(dppz)]NO3 (9) em DMSO na presenca de CT-DNA
([[Ag(PTA)x(dppz)INOslinicial = 1,37x107 mol.L™).
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Fonte: Elaborado pela prépria autora (2020).
Através da interpretacdo dos graficos obtidos, observou-se que para todos os
complexos metalicos houve um hipocromismo nos sinais de absorbincia, como mostrado
pelas setas dos mesmos, com excecao do complexo [Ag(PPhs),(dppz)]NOs (3), onde houve

um hipercromismo nas absorbancias, fatores que contribuem para evidenciar a interacdo entre
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os mesmos e o DNA. Além disso, todos compostos apresentaram deslocamentos
batocroémicos, que também corroboram com os indicios de interagao.

A partir dos dados gerados pelos experimentos, foi possivel realizar o calculo das
constantes K, para cada complexo metalico (Tabela 18), que indicam o qudo forte é a
interagc@o entre o composto e a biomolécula do DNA. Quanto maior o valor dessa constante,
mais aduto composto-DNA esta sendo formado e consequentemente maior a interagio entre
os mesmos. As constantes estdo dentro da magnitude esperada para complexos metéilicos que
apresentam grandes interacdes reversiveis com a molécula de DNA, que segundo a literatura,
se encontram na faixa de 10°-10’ (NAVARRO et al., 2006). Observa-se ainda que os valores
de K}, possuem magnitude maior para os compostos [Ag(dppz)2]NO; (5) e [Ag(dpq)2]NO; (6),
que sdo os complexos metalicos onde os ligantes planos se coordenam a prata na propor¢ao de
2:1, o que faz com que a superficie de contato com o DNA seja maior que 0os compostos que
possuem as fosfinas como ligantes auxiliares.

Tabela 18 - Dados obtidos das titulagdes espectroscopicas dos complexos metalicos

com o DNA
% Hipocromismo %Batocromismo
Complexo metélico KM %Hipercromismo
342 nm | 362 nm 342 nm | 362 nm
[Ag(PPhs),(dppz)INOs | 1,00x10* - 10,0 - - 0,10
[Ag(dppz),]NO; 1,20x10° - - 9,6 - 0,09
[Ag(dpq)2]NO3 1,40x10° 19,0 - - 0,11 -
[Ag(PPhs)(dpq)NOs] 1,23x10* 16,8 - - - -
[Ag(PTA),(dpq)INO; 1,68x10* 11,0 - - 0,05 -
[Ag(PTA)(dppz)INOs | 2,07x10" - 13,6 - - 0,08

Fonte: Elaborado pela prépria autora (2020).

A titulacdo espectrofotométrica fornece dados a respeito da ocorréncia de interacio
entre o complexo metilico e o DNA, entretanto, para que haja maiores evidéncias a respeito
de tais interacdes se faz necesséirio o uso de outras técnicas como por exemplo: medidas de
viscosidade, corridas eletroforéticas e estudos de covaléncia por absor¢do atomica

(VILLARREAL et al., 2017).

6.2.2 Viscosidade
A viscosidade se trata de uma técnica considerada sensivel quanto a mudancas no
comprimento da cadeia do DNA. Além disso, através desse método torna-se possivel

distinguir entre os modos de interacdo do composto com o DNA, uma vez que interacoes
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covalentes e ndo covalentes apresentam caracteristicas hidrodinamicas diferentes
(NAVARRO et al., 2003)

Os estudos de viscosidade foram realizados em um viscosimetro de Ostwald e com 0s

resultados obtidos foi construido um gréfico de (%)1/ 3 em funcdo de % (Figura 47),

onde observa-se que a tendéncia em todos os casos é ascendente. O aumento da viscosidade
da solucao de DNA quando os compostos foram adicionados € um indicativo de intercalagao,
devido ao aumento na separacdo dos pares de base com o objetivo de acomodar o composto
ligado (VILLARREAL et al., 2017). O mesmo comportamento é observado quando o
brometo de etidio, conhecido intercalador, é submetido a esse teste (SATYANARAYANA et
al., 1992). Outros complexos metalicos dos mesmos ligantes coordenados a metais como
Ru(Il), AudIl), Ir(Il) e Cu(I), apresentaram essa mesma caracteristica (HAQ et al., 1995;
NAVARRO et al., 2007; RAJENDIRAN et al, 2007; SCHAFER et al, 2007).
Comportamento similar também foi relatado quando complexos metal-fosfina de Cu(l)
coordenados a ligantes planos da mesma classe dos ligantes aqui estudados foram submetidos
a esse ensaio (VILLARREAL et al., 2017).
Figura 47 - Linhas de tendéncia de viscosidade do DNA (1,05 x 107 mol.L'l) com adicoes

crescentes dos compostos
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~&—  [Ag(PPhs)(dpg)(NO3)]
1 —— [Ag(PTA),(dpq)INO;
0.5 . . . .
0 0.2 0.4 0.6 0.8
[Composto]/[DNA]

Fonte: Elaborado pela prépria autora (2020).

A partir da andlise do comportamento dos compostos submetidos a esse ensaio,
sugere-se que com exce¢do do composto [Ag(PTA).(dppz)]NOs (9), todos os complexos
metalicos testados obtiveram um aumento na viscosidade maior que a do ligante dppz livre.
Observa-se também, que os compostos [Ag(dppz)]NO; (5) e [Ag(dpq)]NOs; (6)

apresentaram uma variacdo maior nas viscosidades se comparados aos demais compostos
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testados. Assim como nos ensaios de titulagao espectrofotométrica, essa diferenga observada
se deve ao fato de que esses complexos metéalicos possuem uma maior superficie de contato, o

que pode acarretar em um aumento mais significativo da viscosidade do DNA.



79

6.3 AVALIACAO BIOLOGICA

As linhagens celulares A549 (adenocarcinoma de pulmio) e MG63 (tumor 6sseo)
tiveram a viabilidade celular avaliada ap6s 48h de tratamento com concentracdes entre 0 e
100 uM dos compostos intercaladores de DNA [Ag(PPhs),dppz]NOs (3); [Ag(dppz)2]NO; (5)
e [Ag(dpq)2]NOs3 (6). Os resultados demonstraram que para as condi¢Oes testadas, as
linhagens tumorais apresentaram uma queda na viabilidade celular em relagdo ao controle
(células sem tratamento) a partir da concentracdo de 3,125 pM para o composto
[Ag(PPhs),dppz]NO3; (3) e a partir da concentracdo de 12,5 uM para o composto
[Ag(dppz)2]NOs (5). Ja para o composto [Ag(dpq).]NO3 (6), essa queda foi observada a partir
da concentracao de 25 uM (Figura 48). A diminui¢c@o da viabilidade nos trés casos entretanto

nao foi acentuada.
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Figura 48 - Ensaio de viabilidade em células de linhagem A549 e MG63 cultivadas por 48h

com concentragdes entre 0 e 100 uM dos complexos metalicos [Ag(PPhs),(dppz)]NOs (3),

[Ag(dppz):INO; (5) e [Ag(dpq)2]NOs3 (6).
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Fonte: Elaborado pela prépria autora (2020).
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Também foram avaliadas as viabilidades da linhagem DU145 de formas distintas com

concentragoes entre 0 ¢ 100 pM dos compostos [Ag(PPh;),(dppz)INO; (3), [Ag(dppz).]NO; (5)

e [Ag(dpq).INO; (6): apds 48h, de modo similar ao tratamento dado as linhagens anteriores e

com troca do meio de cultura contendo os nutrientes € o tratamento ap0ds as primeiras 24h do

ensaio (Figura 49). Em ambos os casos, poucas mudangas foram observadas no tratamento
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dessa linhagem de células com os complexos metélicos testados quando comparadas ao

controle.

Figura 49 - Ensaios de viabilidade em células de linhagem DU145 cultivada por 48h sem

trocar o meio e trocando o meio de cultivo com concentragdes entre 0 ¢ 100 uM dos

complexos metalicos [Ag(PPh3),(dppz)INOs (3), [Ag(dppz).]NOs (5) e [Ag(dpq)2]NOs (6).
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Fonte: Elaborado pela prépria autora (2020).
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Por fim, a linhagem de células ndo tumorais LLC-MK?2 apresentou pouca variacdo da

viabilidade celular apds o tratamento com os complexos metalicos a diferentes concentragdes

quando comparados ao controle. Em alguns casos, como no tratamento feito utilizando-se os
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complexos metalicos [Ag(dpq),]NOs (6) e [Ag(PPhs),(dppz)]NO; (3) houve um aumento nesse

valor em comparacao ao controle (Figura 50).

Figura 50 - Ensaios de viabilidade em células de linhagem LLC-MK2 cultivada por 48h sem

trocar o meio e trocando o meio de cultivo com concentracdes entre 0 e 100 uM dos

complexos metalicos [Ag(PPh3),(dppz)]NO; (3), [Ag(dppz)2]NOs (5) e [Ag(dpq)2]NO; (6).
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Os resultados parciais referentes a atividade biologica dos compostos demonstraram

que os tipos celulares avaliados até o momento apresentaram susceptibilidade discreta aos

tratamentos empregados, havendo necessidade da realizacdo de mais testes. Posteriormente



83

também serdo feitas andlises morfologicas que ajudardo a compreender possiveis mudangas

estruturais ocasionadas pelas diferentes condigdes testadas.
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7 CONCLUSOES

Nesse trabalho, foram sintetizados a 1,10-fenantrolina-5,6-diona, com rendimento de
75%, os ligantes dppz e dpq, com rendimentos de 61% e de 68%, respectivamente, € 0s
complexos metalicos [Ag(PPh3),]NO;3; (1), [Ag(PPh3),(dppz)]NOs (3), [Ag(dppz).]NO; (5),
[Ag(dpq):INOs;  (6), [Ag(PPh3)(dpg)NOs]  (7), [Ag(PTA)2(dpg)INOs;  (8),
[Ag(PTA)2(dppz)INOs (9), [Zn(dppz),](NO3); (10), [Zn(dppz):]Cl, (11) e [Zn(dpq)2]NO3 (12)
com rendimentos que variaram de 42-88%.

Por meio da utilizagdo de todas as técnicas espectroscopicas e analiticas disponiveis,
tais como espectroscopia na regido do UV-Vis., infravermelho, massas, RMN de 'H e *'P,
andlise elementar de CHN e difracdo de raios X (para o complexo [Ag(PPhs),(dppz)]NO3),
tais compostos puderam ser caracterizados e tiveram sua estrutura elucidada.

Os testes de interacdo dos complexos de Ag(l) com o DNA, feitos utilizando-se as
técnicas de ensaios de titulacdo espectrofotométrica e viscosidade indicaram que os mesmos
interagem com o DNA via intercalacio.

Os compostos [Ag(PPh3).(dppz)]NO;3 (3). [Ag(dppz)2]NOs (5) e [Ag(dpq)2]NOs (6)
foram enviados para teste bioldgico em parceria com o Dr. Celso Santana, da Divisdo de
Metrologia Aplicada as Ciéncias da Vida (DIMAV) — INMETRO e os resultados preliminares
apontaram pouca varia¢cdo na viabilidade das linhagens celulares estudadas em comparagdo ao
controle. Os demais compostos serdo enviados posteriormente.

Nao houve sucesso na tentativa de melhorar as condi¢des experimentais para aumentar
o rendimento da reacdo de obtengdo do complexo metdlico [Zn(PPh3),Cl,] (2) e,
consequentemente, nao foi possivel aumentar o rendimento da reacdo do mesmo com 0O
ligante dppz.

7.1 PERSPECTIVAS FUTURAS

Pretende-se realizar mais experimentos de interacdo com o DNA dos compostos
obtidos nesse trabalho por meio de ensaios de mudanca eletroforética e absor¢do atdomica.

Pretende-se também, utilizar os resultados obtidos nesse trabalho na producido de
artigos cientificos com posterior publicagdo em revistas cientificas especializadas e em

congressos da area.
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